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INTRODUCTION

Le sommeil est le pilier de notre bien-&tre physique et mental. Il est, depuis longtemps, étudié
sous différents angles. Toutefois, une toute nouvelle perspective émerge aujourd’hui, mettant

en lumiére une connexion entre la qualité du sommeil et le microbiote intestinal.

Le microbiote intestinal, également appelé flore intestinale, désigne 1’ensemble des micro-
organismes présents dans le tractus digestif humain. Etant désormais reconnu comme un organe
a part entiere, il joue un role décisif dans notre bien-étre. Un déséquilibre de cette flore, pourrait
engendrer des répercussions sur la qualité de notre sommeil. En effet, la flore intestinale agit
sur le sommeil par le biais d’un axe que 1’on appelle « I’axe intestin-cerveau ». L’intestin est
colonisé par des milliards de bactéries et innervé par environ 500 millions de neurones,
modifiant le fonctionnement cérébral par différentes voies que les chercheurs essaient
d’identifier au fil des années. Il existe donc un véritable dialogue entre le cerveau et I’intestin

et de ce fait entre le sommeil et le microbiote intestinal.

Pour mieux comprendre cette connexion nous allons définir dans un premier temps les besoins
en sommeil de chacun ainsi que des troubles du sommeil comme les insomnies, qui peuvent
apparaitre et avoir des conséquences sur notre humeur.

Dans un second temps, nous allons nous intéresser aux rdles du microbiote intestinal et aux
conséquences d’une dysbiose.

Enfin, nous parlerons de la place de I’axe microbiote — intestin —cerveau dans |’interaction entre

le microbiote intestinal et la qualité du sommeil.

Plus encore, des découvertes récentes nous ameénent a une perspective prometteuse : celle
d’optimiser notre qualité de sommeil et la composition de notre microbiote. En comprenant les
interactions entre ces deux composantes de notre santé, nous pourrions étre en mesure de
fagonner un avenir ou un sommeil réparateur et un microbiote intestinal équilibré se lient pour

améliorer notre bien-étre global.
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I. LE SOMMEIL

Le sommeil est un état physiologique périodique de I’organisme (1) dans lequel nous passons
plus d’un tiers de notre vie. Il fait partie des fonctions vitales de I’organisme (comme la
respiration, la digestion ou encore I’immunit¢).

Il est déterminant pour la maturation cérébrale, le développement, I’immunité et la préservation
de nos capacités cognitives. (2)

Les troubles du sommeil touchent une part importante de la population et leur fréquence a
augmenté ces dernieres décennies. Il est donc essentiel de comprendre 1I’importance d’une

bonne nuit de sommeil.

1. Qu’est-ce que le sommeil ?

Le sommeil est une baisse de 1’état de conscience qui sépare deux périodes d’éveil.
C’est un état physiologique périodique et réversible caractérisé par :

- Une diminution de I’activité motrice

- Une réactivité aux stimulations amoindrie

- Une perte de la vigilance

- Une limitation des processus perceptuels
Au niveau du corps, on retrouve une diminution progressive des fonctions de base de
I’organisme. Le pouls et la respiration ralentissent, la tension artérielle, le tonus musculaire et
la température corporelle baissent.
Le sommeil est nécessaire au bon fonctionnement du corps humain. En effet, il intervient sur
plusieurs plans : il permet la récupération physique et mentale, la synthése de protéine et
d’hormones (telle que I’hormone de croissance chez I’enfant et I’adolescent) et la consolidation
des défenses immunitaires. Il favorise le renouvellement des cellules et leur division, et, le

maintien de ’alerte durant la période d’éveil.
Chez les étres vivants, le fait de passer d’un état de veille au sommeil est coordonné par les

rythmes circadiens et ’hormone du sommeil, la mélatonine. Ce processus complexe est

controlé par le cerveau.
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2. Le systéme circadien

Le sommeil est une étape des rythmes circadiens. Ils sont composés de cycles biochimiques
(synthése moléculaire, hormonale...), physiologiques (battements cardiaques, activité
électrique cérébrale...) et comportementaux (sommeil), qui interviennent a certains moments
de la journée et en fonction de la lumiére du jour.

Les rythmes biologiques sont orchestrés par une horloge centrale (HC). Elle est située dans
I’hypothalamus antérieur et, est représentée par le noyau suprachiasmatique (NSC). Le NSC
recueille les différentes informations issues de I’environnement et les événements auxquels
I’organisme est confronté. Il les transmet aux organes et aux cellules pour ajuster les points
de consigne. Sans le NSC, les fonctions des organes seraient maintenues mais ne seraient
ni rythmées ni synchronisées.

Ces rythmes biologiques sont influencés par les stimuli de 1’environnement, nommés
synchroniseurs (Figure 1). Ces derniers contrdlent les rythmes circadiens mais ne les créent pas,
ils les calibrent sur 24 heures. L’horloge régulant notre sommeil est contrélée par des

mécanismes biologiques : la production de mélatonine et la production d’adénosine.

Lumiére (jour/nuit)

Température
(chaud/froid)
Activité

(repos/activité) Régions cérébrales
Repas Cellules ganglionnaires spécialisées, proches et innervées
(repas/je(ine) sensibles a lumiére bleue par les noyaux suprachiasmatiques

Appétit, température, sommeil

Xénobiotiques
(drogues/alcool...)

Horloge centrale
Noyaux suprachiasmatiques

Glande pinéale
Mélatonine secrétée avec
température (1), cortisol (1), veille-sommeil

Coordonne :
cortisol, mélatonine,
fréquence cardiaque,

température

S : signaux (hormones, neuromédiateurs, nutriments, enzymes, etc.)
o 4 24

Figure 1 : Les voies de transmission des informations extérieures a I'horloge centrale, puis aux
différentes régions périphériques

©)

L’ajustement de ces rythmes circadiens sous I’effet de ses synchroniseurs varie d’une personne
a ’autre. On distingue trois chronotypes que 1’on peut évaluer grice au questionnaire de

typologie  circadiennede @~ Horne et  Osteberg:  https:/reseau-morphee.fr/wp-

content/uploads/dlm_uploads/2017/04/Questionnairre-Horne-et-Ostberg.new-0.pdf
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Le chronotype matinal : se réveille et se couche tot, est plus productif en début de
journée et difficulté de rester éveillé la nuit.

Le chronotype intermédiaire

Le chronotype tardif : se réveille plus tard, se réveille fatigué, démarre plus lentement

mais est a son meilleur dans la soirée.

2.1. La mélatonine

La mélatonine, hormone du sommeil, permet de réguler I’heure de I’endormissement selon les
changements de luminosité. C’est un marqueur spécifique de 1’horloge circadienne. (4) (5) Sa
production est donc commandée par des cellules de la rétine sensibles a la luminosité qui
transmettent un message au NSC (Figure 2). Il transmet 1’information a la glande pinéale, ou
épiphyse qui sécréte ensuite la mélatonine. Sa production est importante durant la nuit,
maximale vers 3-4 heures du matin (Figure 3) et plus faible durant le jour. Sa sécrétion dépend
de la longueur des journées, de I’exposition a la lumiére artificielle ou encore de I’activité
physique journaliére. La mélatonine est synthétisée a partir d’un neurotransmetteur, la
sérotonine qui permet aussi de réguler les rythmes circadiens dans le noyau suprachiasmatique.
Avec I’age, la production de mélatonine diminue a cause de la calcification de la glande pinéale

et d’une diminution de I’activité enzymatique de la sérotonine.

Epiphyse

Production de mélatonine

au suprachiasmatique

Cellule
ganglionnaire ————=p:
de la rétine

varaventriculaire

Ganglion cervical supérieur

Chiasma { "»‘ \ Moelle
optique \ épiniére
Noyau
suprachiasmatique

111

|\
W\
I ‘. l'
Ganglion cervical \‘;‘ |
supérieur Colonne
L—‘ intermédiolatérale

Figure 2 : Voies de production de la mélatonine dans I'axe rétino-hypothalamique
3)
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La sécrétion de mélatonine suit un rythme circadien

Baisse de la mélatonine
durant la journée

Milieu de nuit :

pic de mélatonine

1S

L'épiphyse commence &
sécréter de la mélatonine

Mélatonine plasmatique (pg/ml)

=}

Heure de la journée

Figure 3 : Production de la mélatonine en fonction du temps (en heures)
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2.2. L’adénosine

L’adénosine est une molécule biologique essentielle pour la régulation du temps de veille et de
sommeil. C’est une substance hypnogeéne, qui induit I’envie de dormir et qui s’accumule dans
le cerveau durant I’éveil. Lorsqu’elle atteint un certain seuil, I’adénosine va inhiber I’activité
cérébrale et provoquer 1I’endormissement. Le réveil est provoqué lorsque 1’adénosine a été
¢liminée durant le sommeil et a atteint un seuil dit « bas ». Le café¢ et le thé, par exemple,
tiennent éveillé parce qu’ils bloquent les récepteurs de 1’adénosine entrainant le non
déclenchement du sommeil.(6)

L’adénosine provient de la dégradation de I’ATP (adénosine triphosphate). La forte activité
cérébrale pendant 1’état d’éveil induit une forte consommation d’ATP et se traduit par
I’accumulation d’adénosine.

Une diminution de sa production pendant le sommeil, due a sa métabolisation constante par
I’adénosine désaminase, entraine rapidement une réduction générale de sa concentration dans

le cerveau pouvant ainsi créer des conditions propices a I’éveil.

3. Comment étudie-t-on le sommeil ?

On utilise la polysomnographie pour suivre le sommeil et son évolution tout au long de la nuit
(6 a 8 heures).

Des ¢électrodes sont collées sur le crane pour I’enregistrement de I’activité électrique du cerveau
(EEG : électroencéphalogramme) et d’autres sur le visage pour capter les mouvements des yeux

(EOG : électro-occulogramme). Le tonus musculaire (EMG : électromyogramme) et I’activité
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cardiaque (ECG : électrocardiogramme) sont également observés (Figure 4). Tous ces ¢léments
recueillis vont tracer le sommeil.
Le sujet endormi est en permanence filmé par une caméra spéciale, et tous les bruits sont captés

par des micros. Le tracé est annoté de fagon permanente par une équipe médicale.

Electroencéphalogramme ( EEG )

Capteurs des mouvements
Oculaires (EOG)

Capteur de flux d'air

Polysomnographie

Capteur du tonus
mentonnier (EMG )

Capteur de
ronflements

Capteurs cardiaque
(ECG)

Capteurs de positions
et de mouvements
abdominaux et
thoraciques

Boitier
d’enregistrement

Capteurs des
mouvements de
jambes

Oxymeétrie

Figure 4 : Polysomnographie - évolution du sommeil durant une nuit de 6 a 8 heures

(7)
3.1. EEG

L’EEG ou ¢lectroencéphalographie permet de capter les ondes ou le champ électrique produit
par les neurones en activité. Ce sont les cellules grises qui en sont la cause : elles s’échangent
des ions (de sodium ou de potassium) dont le mouvement génére ces champs et ces courants
électriques. Ce « casque » bardé d’¢lectrodes va permettre de les collecter. Les électrodes
peuvent donc étre placées directement sur le cuir chevelu pour recueillir les ondes. Ces capteurs
permettent également une grande précision qu’on ne retrouve pas avec les autres appareils de
mesure. [Is permettent un enregistrement des ondes a une fréquence équivalente au millieme de

seconde. (Figure 5)
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ELECTRODES

EEG READING

Figure 5: EEG
httos://www.simplypsychology.org/what-is-an-eeq.html

Ensuite, tous ces enregistrements vont &tre lus par fragments de 30 secondes et assimilés a un

code correspondant. A partir de ces codes, on obtiendra, via un programme sur ordinateur, les

caractéristiques de la nuit de sommeil et le dessin de I’hypnogramme.

Les enregistrements polygraphiques peuvent étre réalisés soit a I’hopital soit a domicile grace
a des enregistreurs miniaturisés attachés a une ceinture. Ils permettent de recueillir 24 heures

consécutives de tracés.

4. Les différentes phases du sommeil

Notre vie quotidienne est rythmée par les états de veille et de sommeil, mais notre sommeil
n’est pas continu. Il se compose d’une succession de 3 a 6 cycles de 60 a 120 minutes chacun.

Un cycle est lui-méme constitué d’une alternance de sommeil lent et de sommeil paradoxal. (8)

4.1. Le sommeil lent

Le sommeil lent est divisé en 4 stades de profondeur graduelle, définis selon la nature de

’activité de I’encéphalogramme.

4.1.1. Le stade 1

Durant le stade 1, appelé N1, dit de ’endormissement (sommeil lent trés 1éger), le sujet somnole
et, est toujours conscient mais n’a pas I’impression de dormir. Pourtant, c’est la frontiére entre
la veille et le sommeil. Cet état occupe entre 3 et 5 % de la durée totale du sommeil. 1 est

caractérisé par la fermeture des yeux, une respiration et un rythme cardiaque plus calmes, une
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sensation d’engourdissement avec une réduction du tonus musculaire et une activité cérébrale

assez rapide.

WA

- Figure 6 : Ondes Béta
Figure 7 : Tracé
EEG Stade 1
0.0 0.2 0.4 06 08 1.0

Figure 8 : Ondes Alpha

Le début de I’endormissement est marqué par le rythme rapide Béta de 1’éveil qui est remplacé
par le rythme Alpha plus lent d’un individu détendu aux yeux clos.

Bien que nos réactions aux stimuli du monde extérieur diminuent, le stade 1 demeure le moment
ou le dormeur est le plus facile a réveiller.

Aussitot interrogé sur son état de conscience, celui-ci rapporte habituellement qu’il venait juste
de s’endormir ou bien qu’il était en train de s’endormir. Des réves courts ou des pensées errantes
sont aussi souvent rapportés durant ce stade qui dure généralement de 3 a 12 minutes.

Les ondes de type Béta caractéristiques d’un individu éveillé ont une amplitude d’environ 30
microvolts et une fréquence de 14 Hertz et plus, sachant qu’un Hertz équivaut a une oscillation
par seconde. L’amplitude des ondes Alpha varie de 30 a 50 microvolts et leur fréquence de 8 a
12 Hertz. Elles sont elles-mémes remplacées par des ondes encore plus lentes nommées Théta

dont la fréquence est de 3 a 8 Hertz et d’amplitude de 50 a 100 microvolts.

4.1.2. Le stade 2

Le stade 2, appelé N2, correspond au sommeil lent-léger. C’est un stade ou le sujet est
réellement endormi. Il est présent pendant au moins la moitié du temps du sommeil total. Le
stade 2 se caractérise par une réduction du tonus musculaire, une respiration régulicre et lente
(possibilité de ronflements), une activité cardiaque ralentie et une activité cérébrale moyenne.
Il comporte également des résidus d’images hypnagogiques, semblables a des flashs, qui se

rapportent a la vie éveillée.
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Figure 9 : Ondes Théta

o

Figure 10 : Tracé
ECG Stade 2

Les ondes Théta caractéristiques de ce stade sont ponctuées par un train occasionnel d’ondes
de haute fréquence, les fuseaux du sommeil. Ce sont des bouffées d’activité de 8 a 14 Hz et de
50 a 150 microvolts d’amplitude. On peut aussi observer durant ce stade une onde rapide de
grande amplitude appelée complexe K. Celui-ci semble associé a de brefs réveils souvent en

réponse a des stimuli externes.

Au stade 2, il est peu probable qu’une personne réagisse a une lumicre ou a un bruit, & moins
qu’il soit extrémement fort. Il est toutefois encore possible de réveiller les dormeurs a ce stade,
méme si ceux-ci rapportent alors qu’ils dormaient vraiment durant les 10 a 20 minutes que dure

ce stade au début de la nuit.

4.1.3. Les stades 3 et 4

Les stades 3 et 4, sont associés au sommeil lent et profond. Ils correspondent a la partie du
sommeil durant laquelle le sujet est tres difficile a réveiller, et est confus si cela arrive. Une
atonie musculaire (diminution de la tonicité normale d’un organe contractile) et une réduction
de I’activité cérébrale apparaissent alors méme si les réflexes sont préservés. La respiration est
régulicre et trés lente (possibilité 1a aussi de ronflements) et le rythme cardiaque est également

ralenti.

i3

Figure 11 : Tracé ECG Stades 3 et 4
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Le dernier type d’onde apparait dans le stade 3. Ces ondes Delta ont une fréquence encore
plus faible que les autres, allant de 0,5 a 4 Hertz et de 100 a 200 microvolts d’amplitude. Les
fuseaux de sommeil et le complexe K sont aussi présents mais moins fréquents que dans le

stade 2.

e s

0.0 0.2 04 06 08 1.0

Figure 12 : Ondes Delta

Les stades 3 et 4 sont des phases importantes et trés actives du sommeil. Elles permettent la
régénération des cellules, elles effacent la fatigue et redistribuent I’énergie. Elles sont
notamment essentielles chez I’enfant du fait de leur role dans la sécrétion de ’hormone de
croissance. L’activité cérébrale est réduite durant ces stades, qui occupent 25% du temps du

sommeil total. Ce pourcentage peut cependant se réduire avec 1’age, au profit du stade 2.

Dans le stade 4, une nouvelle caractéristique apparait : la température du cerveau est a son plus
bas niveau, avoisinant les 36°C. C’est également durant ce stade que 1’on peut observer des

¢épisodes de somnambulisme et de terreur nocturne chez les enfants

4.2. Le sommeil paradoxal

Le stade 5 appelé sommeil paradoxal ou Période REM (Rapid Eye Movement) est caractérisé
par la présence de mouvements oculaires. C’est la derni¢re phase du cycle de sommeil. 11
apparait aprés une phase de sommeil lent profond et de sommeil lent l1éger. C’est le stade ou
I’on réve le plus. Il occupe 2 a 25% du temps de sommeil complet.

Il est caractérisé par une activité électroencéphalographique désynchronisée, proche de la veille

qui s’accompagne d’une activité mentale intense : le réve.

Durant ce cycle, le sujet est toujours difficile a réveiller. Les yeux sont pris de secousses rapides,
la respiration est irréguliére avec plus ou moins de pauses et le cceur bat rapidement et
irréguliérement.

Le tonus musculaire est totalement aboli, la pression artérielle et le rythme respiratoire

connaissent de fréquentes fluctuations et le cerveau consomme beaucoup d’oxygeéne. Le
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dormeur est complétement détendu, muscles relachés et doigts ouverts. La téte s’écroule et le
corps se laisse tomber. Il s’agit d’une réelle paralysie transitoire qui disparait deés lors qu’'il est
réveillé.

Les réves dont on se souvient le matin sont ceux des derni¢res minutes du sommeil paradoxal
juste avant le réveil. Lorsque I’on se réveille de maniére spontanée le matin, c’est souvent a la

fin d’une phase de sommeil paradoxal.(9)

m Stade 1
m Stade 2
Stade 3 et 4

m Stade 5

Figure 13 : Découpage du sommeil suivant les différents stades
(10)

4.3. Aires cérébrales activées durant le sommeil

A T’heure actuelle, les aires du cerveau activées durant les différents stades du sommeil ne sont
pas connues avec précision.

Concernant les stades 1, 2 et 3/4 des hypothéeses concernant les zones activées ont été émises.
Lors du stade 1, on remarque que la plupart des aires du cerveau ont une activité diminuée (zone
en bleu — Figure 14), telle que I’aire préfrontale, si¢ge des fonctions cognitives (le langage, le
raisonnement, la programmation des mouvements...). Une zone en particulier est totalement
inactive (zone en violet), c’est 1’aire visuelle située dans le lobe occipital. Cela s’explique par
le fait qu’aucun signal visuel n’atteint les yeux fermés de la personne qui dort.

Toutefois, une partie du cerveau reste tres active durant le stade 1 (zone en jaune-orange). Elle
se situe dans le tronc cérébral et plus particulierement au niveau de I’hypothalamus. C’est ici
que se fait la régulation de fonctions principales comme la température corporelle, la faim, la

soif mais aussi le sommeil.
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Figure 14 : Les différents stades du sommeil dans les différentes parties du cerveau
(1)

Dans le stade 2, on constate une différence par rapport au stade 1. L’aire préfrontale est activée
ainsi que le cortex moteur permettant a la personne endormie de bouger. Le cortex
somesthésique est lui aussi activé. Il regoit des informations provenant de la surface du corps
par I’intermédiaire de neurones relais et de neurones sensitifs. C’est pour cela que I’individu

peut facilement se réveiller durant ce sommeil lent-1éger.

Durant le stade 3/4, trés peu d’aires du cerveau sont activées. L aire préfrontale, 1’aire visuelle,
le cortex moteur et le cortex somesthésique ont une trés faible activité (zone en violet-bleu).

Seul le tronc cérébral est actif car c’est lui qui controle les fonctions vitales de 1’individu.

Pour le sommeil paradoxal, les recherches sur I’activité cérébrale sont les plus avancées. C’est
lors de ce stade que nous révons. Les aires activées sont principalement les aires visuelles
extrastriées ou le cerveau analyse les images complexes regues durant 1’éveil ou le sommeil
(Figure 15). Le systéme limbique, centre cérébral des émotions, permet la formation de réves
chargés en émotion. Enfin le pont (protubérance annulaire) est aussi trés actif car ce sont les

noyaux des neurones de cette région qui provoquent le sommeil paradoxal. Le fait que 1’on ne
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se souvienne pas ou trés peu de nos réves est li¢ a la tres faible activité du lobe pariétal inférieur,

qui transmet a la mémoire les expériences vécues.

Cortex Cortex visuel  Gyrus cingulaire Gyrus cingulaire
frontal primaire antérieur postérieur

<>

Amygdale

[ Diminution d'activité Aires visuelles
[ Augmentation d’activité elrastries

Hippocampe

Figure 15 : Aires cérébrales activées pendant le sommeil
(11)

4.4. Hypnogramme

L’organisation normale du sommeil nocturne est cyclique. Une nuit compléte représente
I’enchainement de 4 a 6 cycles. Le cycle débute avec les stades 1 et 2, puis évolue
progressivement vers le stade 3 et se termine par la phase de sommeil paradoxal. La fin du
sommeil paradoxal est marquée par une période de pré-éveil trés courte qui dure moins de trois
minutes. S’il n’y a aucun stimulus extérieur, le dormeur enchaine un nouveau cycle.

Les premiers cycles de sommeil comportent généralement plus de sommeil lent profond que
les cycles de fin de nuit. A I’inverse, le sommeil lent paradoxal augmente progressivement au
fil de la nuit. Tout cela est sous I’influence de facteurs comme I’horloge biologique ou la

pression de sommeil.

Il est important de noter que les proportions des stades 1, 2 et 3 sont variables d’un individu a
’autre.
Le déroulement d’une nuit de sommeil s’observe par I’hypnogramme. Il permet de visualiser

les différentes phases de sommeil et de préciser les cycles de sommeil au cours de la nuit (12)
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Figure 16 : Déroulement d'une nuit de sommeil (hypnogramme)
(13)

5. Les besoins en sommeil

Le sommeil varie au cours de la vie et I’age influence directement le besoin de sommeil.
Les chercheurs ont établi des moyennes par tranches d’age, en étudiant la durée optimale de

sommeil de milliers de personnes (14) (Figure 17)
- A lanaissance, on dort environ 15-17h par jour
- A T’adolescence on dort environ 10h par jour
- A T’age adulte on dort environ 7-8h par jour

- Au troisiéme age on dort environ 7-8h par jour

Heures de sommeil —, «
04 3mois RS

4 3 ' mois
1520ns
JaSans
6a3ans
44517 ans

18 425 ans

26 364 ans
6S5ans ot +

Nombre d’heures

de sommeil conseillées
(par tranche d'age, pour 24h)

1IN variation selon Findividu

nWB

<
2

Figure 17 : Le nombre d'heures de sommeil au fil de I'age.
(15)
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Comme observé dans la figure 17 ci-dessus, la durée du sommeil va diminuer rapidement au fil
des années. Arrivé au troisiéme age, la durée de sommeil ne change pas forcément mais le
sommeil devient plus léger, plus fragmenté. La quantité de sommeil, quant a elle, augmente

avec les siestes au détriment du sommeil nocturne.

La quantité nécessaire et la qualit¢ du sommeil varient d’une personne a [’autre selon
I’environnement, I’hygiéne et le rythme de vie. C’est une notion individuelle. Chacun détermine
ses besoins de sommeil en fonction de ses propres réactions a 1’allongement ou a la réduction
de son temps de sommeil.

La durée idéale d’une nuit de sommeil est celle qui permet de se sentir reposé le lendemain.

5.1. Chez le nourrisson

Le nouveau-né dort environ 16h par jour. Son sommeil est polyphasique : il enchaine plusieurs
courtes phases de jour comme de nuit, ponctuées de nombreux réveils provoqués par le besoin
de téter. Le sommeil est morcelé en périodes de 3 a 4 heures. Il ne sait pas encore adopter son
rythme circadien de 24 heures.

Il possede ses propres phases : le sommeil agité et le sommeil calme. Il n’existe pas encore de

sommeil lent ni de sommeil paradoxal.(16)

A partir du 3°™ mois, ’alternance jour/nuit va progressivement se mettre en place grace au
noyau suprachiasmatique, horloge interne de I’organisme. Les phases de sommeil calme et agité
vont disparaitre peu a peu avec les repas réguliers ainsi que 1’exposition a la lumiére. Le bébé
commence alors a faire ses nuits, c’est-a-dire que son sommeil devient surtout nocturne. Il
dormira environ 10 heures la nuit et 6 heures le jour, soit 2 a 3 siestes.

A 6 mois, le bébé dormira en moyenne 15 heures, puis 14 heures vers 2 ans, puis 12 heures vers
3-4 ans (10 heures la nuit et une sieste le jour). La proportion du sommeil paradoxal décline
rapidement jusqu’a 4 ans, ou elle se stabilise autour du niveau du jeune adulte soit environ 20

a 25% du temps de sommeil.

5.2. De I’enfance a I’adolescence

A T’age de 1 an, I’horloge interne de 1’enfant commence a suivre un mode circadien. Le schéma

d’un sommeil biphasique est en place.
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L’endormissement se fait en sommeil lent avec le sommeil lent profond en début de nuit et le
sommeil paradoxal le matin. Les petits éveils n’apparaissent plus qu’en seconde partie de nuit,
au-dela de minuit.

Vers 10 ans, les nuits d’un enfant durent a peu pres 10 heures.

A la puberté, I’horloge interne se déregle, elle fonctionne plus lentement que chez I’adulte. La

sécrétion de mélatonine est retardée ce qui décale le rythme de sommeil.

Les adolescents ont toujours besoin de plus de sommeil qu’un adulte, soit autour de 8 a 9 heures.
Leur horloge biologique leur permet de rester éveillés plus longtemps le soir et de se lever plus

tard le matin.

2 Enfance
S. Paradoxal
| AR
S. lent profond [ l—J U [—‘
1 2 3 4

Figure 18 : Hypnogramme chez I'enfant
(17)

5.3. Chez les adultes

Chez I’adulte, le cycle dure environ 90 minutes, composé de sommeil lent et paradoxal.
La durée de sommeil paradoxal se stabilise : 1,5 a 2 heures par nuit. Cependant, le stade du

sommeil lent raccourcit jusqu’a disparaitre chez les personnes agées.
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Figure 19 : Hypnogramme chez le jeune adulte
(17)

5.4. Chez les seniors + 60 ans

Les personnes agées ont toujours besoin de dormir autant que les adultes (7-8h par nuit) mais
leur sommeil est plus 1éger et le sommeil lent profond est souvent inexistant.
L’endormissement survient plus tot avec des réveils plus précoces.

On retrouve le schéma d’un sommeil polyphasique accentué par la monotonie, les siestes, le

manque d’exercice, le manque d’exposition a la lumicre.

3 Personne agée
Eveil

S. Paradoxal |

S. lent léger

S. lent profond

Figure 20 : Hypnogramme chez la personne agée
(17)

6. Les bienfaits du sommeil

Dormir est indispensable pour entretenir son capital santé. Le sommeil favorise la récupération
physique, intellectuelle et psychologique.

Le sommeil agit sur plusieurs fonctions de notre organisme (Figure 21) :
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Systéme immunitaire : La récupération physique:
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Elle est secrétée
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Figure 21 : Les bienfaits du sommeil
(18)

La stimulation du systéme immunitaire : 1’organisme fabrique des hormones qui agissent
sur le renforcement de nos défenses immunitaires. Avoir un bon sommeil rend moins
vulnérable face aux infections. Lorsque nous sommes malades par exemple nous avons
besoin de dormir pour guérir plus vite.
Les modifications hormonales : la production de I’hormone de croissance chez le bébé et
durant I’enfance est nettement favorisée par le sommeil. Chez ’adulte, I’hormone du
stress, le cortisol, chute quand on dort et 1’organisme fabrique de 1’insuline, hormone qui
régule la glycémie et protege donc contre le diabéte. La régulation de I’appétit se fait
¢galement la nuit ce qui nous permet de manger le jour et peu ou pas du tout la nuit.
La guérison de petites blessures et égratignures, I’élimination des toxines : durant le
sommeil nos cellules se régénerent trois fois plus vite que le jour. La peau, par exemple,
cicatrise plus rapidement la nuit. L’hormone de croissance permet la réparation des
muscles, de la peau et des os chez 1’adulte.
Le maintien de la vigilance : aprés une mauvaise nuit, les performances pour les activités
physiques ou intellectuelles sont moindres. Nous sommes moins vigilants : attention aux
accidents ! Pour preuve, la somnolence au volant est a ’origine d’un tiers des accidents
mortels sur les autoroutes. Grace au sommeil, en quantité et qualité suffisantes, nous
sommes plus attentifs et donc plus performants. Les résultats scolaires des enfants sont
meilleurs, les performances au travail des adultes sont plus importantes. Dormir n’est pas
une perte de temps, mais au contraire un gage d’efficacité et de confort pour la journée a

venir.
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- Les apprentissages dont la mémoire : lors du sommeil, le cerveau est coupé de toute
stimulation extérieure permettant aux informations regues dans la journée d’étre triées et
stockées dans la mémoire pendant la nuit.

- La régulation de I’humeur : le manque de sommeil et la fatigue entrainent parfois une
humeur morose ou irritable. Chez certaines personnes, un état de fatigue prononcé peut
favoriser un état dépressif ou au contraire un état plutdt hyperactif.

- La récupération physique permet la reconstitution des stocks énergétiques de cellules

musculaires et nerveuses.

7. Les troubles du sommeil

7.1. Définition

Les troubles du sommeil se caractérisent par « une perturbation de la durée ou de la qualité du
sommeil » (19). Ils sont de trois sortes : I’insomnie (insuffisance de sommeil), I’hypersomnie
(exces de sommeil) et la parasomnie (comportement anormal pendant le sommeil). Ces
troubles sont fréquents et peuvent avoir de graves conséquences sur la santé.

A long terme, le manque chronique de sommeil entraine des effets physiologiques comme la
baisse des défenses immunitaires, des troubles métaboliques ou encore des troubles

intestinaux.

Afin de pouvoir mesurer une éventuelle somnolence dans la journée, un questionnaire (I’échelle
de somnolence EPWORTH-Figure 22) peut étre fait par le médecin durant la consultation ou

des fiches peuvent-étre données au patient par le pharmacien au comptoir.

Un score entre 0 et 6 résulte d’'un sommeil suffisant. Entre 7 et 8, une qualité de sommeil
améliorable. Entre 9 et plus, une somnolence diurne excessive avec une pathologie probable.
Enfin, entre 15 et plus, une somnolence diurne trés importante avec une pathologie tres

probable.
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Nom: Prénom:

Date :.

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la journée, voici quelques
situations relativement usuelles, o nous vous demandons d'évaluer le risque de vous assoupir.
Aussi, s vous n'avez pas été récemment dans I'une de ces situations, essayez d'imaginer comment
cette situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour chaque
situation :

0 =aucune chance de somnoler ou de s’endormir

1 = faible chance de s'endormir

2 =chance moyenne de s'endormir

3 =forte chance de s’endormir

Situation clhance d'e

s'endormir
Assis en train de lire 0o 1 2 3
En train de regarder la télévision 0o 1 2 3
Assis, inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunion) 0o 1 2 3

Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans arrét 0 1 2 3
pendant une heure

Allongé I'aprés-midi lorsque les ci le permettent 0o 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelqu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool 0 1 2 3
Dans une voiture immobilisée depuis quelques minutes 0o 1 2 3

o

Figure 22 : L'échelle d'Epworth

7.2. Les différentes pathologies du sommeil

7.2.1. L’insomnie

C’est un trouble tres fréquent qui touche 20 a 30% de la population adulte. Elle se définit
comme une insatisfaction concernant la quantité ou la qualité du sommeil, entrainant des
conséquences diurnes.

Avec I’age, le sommeil 1éger augmente alors que le sommeil paradoxal diminue ce qui expliqué
I’augmentation des troubles du sommeil ces dernieres années.

De plus, le sommeil profond diminue tandis que le sommeil paradoxal augmente. L’insomnie
perturbe I’horloge biologique interne et entraine donc des dysrégulations des fonctions gastro-
intestinales.

Les troubles du sommeil, particuliérement les insomnies, peuvent se manifester a différents
moments. Elles sont pour la plupart associées a des situations de stress, de dépression ou
d’anxiété générant des difficultés d’endormissement, des réveils nocturnes ou précoces.

On retrouve deux types d’insomnies : I’insomnie transitoire (moins de 3 mois) et I’insomnie

chronique (plus de 3 mois et au moins 3 fois par semaine).
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L’insomnie transitoire est liée & des circonstances ou a un événement extérieur précis et
réversible : stress physique ou psychologique, tension émotionnelle, soucis professionnels,
douleur, facteurs environnementaux. (19)

L’insomnie chronique regroupe quant a elle plusieurs troubles : difficultés d’endormissement,
réveils nocturnes trop fréquents, liés a une dépression si le sujet ne se rendort pas du tout,
démence, mélancolie... (19)

A long terme, ce trouble aura un impact négatif sur la santé et la qualité de vie : fatigue,
somnolence diurne, aggravation des troubles digestifs et développement des maladies comme
les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) ou le syndrome de I’intestin

irritable (SII). (20)

7.2.2. L’hypersomnie

Cet exces de sommeil peut €tre dii @ une anxiété, une dépression, a la prise d’anxiolytiques, a
une maladie neurologique (sclérose en plaque...) ou encore & un traumatisme cranien. La
somnolence en est la forme la plus courante. Plus rarement, la narcolepsie peut se déclarer
pendant la journée. Elle se caractérise par une somnolence excessive durant la journée pouvant
aller jusqu’a des attaques de sommeil brutales et irrépressibles plusieurs fois par jour. La
personne tombe donc littéralement endormie a toute heure du jour. De plus, lors de ces attaques,
la personne passe directement de 1’état de veille a une phase de sommeil paradoxal. Ceci est
tout a fait singulier puisque les personnes saines passent invariablement par une période de

sommeil lent avant d’accéder au sommeil paradoxal.

Normal

sh & 120 M ten P 200 € 200 € 4 € &b

Veille

S. léger

S. profond
S. paradox

Narcolepsie

Veille

S. léger

S. profond
S. paradox

www.institut-sommeil-vigilance.com

Figure 23 : Comparaison d'un hypnogramme d'un sujet narcoleptique a celui d'un sujet normal
(21)
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De plus en plus d’études chez I’animal et chez I’humain convergent vers une implication des
hypocrétines (ou orexines) dans la narcolepsie. Les hypocrétines sont des neuropeptides
produits uniquement dans des neurones de I’hypothalamus. Normalement, la sécrétion
d’hypocrétines contribue au maintien du tonus musculaire et a la vigilance par ’activation de
neurones a monoamines et a acétylcholine. Chez I’humain, la dégénérescence des neurones
produisant les hypocrétines produirait le méme effet. Or, plusieurs analyses post-mortem chez
I’humain ont démontré une baisse marquée du nombre de ces neurones dans le cerveau de
personnes narcoleptiques comparé a celui de personnes saines.

Dans sa forme compléte, la narcolepsie s’accompagne aussi d’une manifestation pour le moins
surprenante lorsque 1’on en est témoin : la cataplexie. Il s’agit d’une baisse du tonus musculaire
soudaine de courte durée (moins d’une minute) et d’intensité variable. Elle peut aller d’une
simple faiblesse au niveau du cou, des genoux ou des muscles de la face a une paralysie totale
provoquant la chute de la personne sur le sol.

L’attaque de cataplexie est habituellement déclenchée par une émotion forte comme la colére,
la surprise ou encore 1’excitation sexuelle. Ces patients sont souvent conscients durant ces
attaques, mais incapables de bouger, ce qui est une situation assez terrifiante. Encore une fois,
le lien avec le sommeil paradoxal est évident : il s’agit d’une atonie musculaire semblable en
tout point a celle qui survient durant le « REM » pour empécher le corps d’actualiser nos réves.
La paralysie du sommeil est un autre symptdme de la narcolepsie. Elle se traduit par
l'impossibilité temporaire de parler ou de bouger a 1'endormissement ou a 1'éveil, situation pour

le moins déconcertante, surtout lorsque la personne n’en connait pas 1’origine

7.2.3. La parasomnie

C’est un éveénement perturbateur qui se produit pendant le sommeil, & I’endormissement ou au
réveil. On retrouve différentes formes de parasomnies : celles du sommeil lent, celles du
sommeil paradoxal et les autres. On retrouve également plusieurs parasomnies qui touchent

particulierement les enfants.

Les terreurs nocturnes sont un phénomene distinct des simples cauchemars. Le
cauchemar se définit comme un réve dont les images visuelles effrayantes ou les émotions
négatives sont suffisamment intenses pour interrompre le sommeil du dormeur, le laissant

apeuré et angoissé. Contrairement a eux, un simple mauvais réve ne provoque pas de réveil.
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Les terreurs nocturnes sont pour leur part des événements, biologiquement et
psychologiquement différents des cauchemars. Elles débutent chez les enfants de 3 a 6 ans et
disparaissent généralement durant 1’adolescence.

L’enfant pris dans une terreur nocturne crie, hurle, a les yeux ouverts et peut tenir des propos
incohérents en gesticulant. Contrairement aux cauchemars ou le souvenir des éléments persiste
souvent au réveil, les terreurs nocturnes se caractérisent par une confusion lors du réveil et une
incapacité a se rappeler des images oniriques ¢laborées. De plus, alors que les cauchemars
surviennent principalement en sommeil paradoxal durant la seconde moiti¢ de la nuit, les
terreurs nocturnes surviennent typiquement en sommeil lent profond (stades 3 et 4) durant les
premiéres heures de la nuit. L’épisode entier qui peut durer de 1 a 20 minutes est généralement

oubli¢ le lendemain matin et I’enfant se réveille dans une dynamique positive.

L’énurésie, communément appelée « pipi au lit » est une autre parasomnie.
Les enfants sont considérés comme énurétiques s’ils mouillent leur lit plus de deux fois par
semaine apres I'dge de 5 ou 6 ans, donc bien apres étre devenus propres. Soutenir I’enfant plutdt
que de le punir permet de conserver une estime de soi positive malgré ce déréglement qui

disparait généralement a I’adolescence.

Le somnambulisme est une autre parasomnie particulicrement fréquente chez 1’enfant.
Environ un tiers des enfants serait somnambule un jour ou l'autre. Encore ici, les épisodes de
somnambulisme disparaissent progressivement avec 1’age, mais, 1 a 4 % des adultes en auraient
encore a I’occasion.

Contrairement a la croyance populaire, il n'est pas dangereux de réveiller un somnambule. Ce
peut étre en revanche assez difficile car les épisodes de somnambulisme, qui durent
généralement autour de 10 minutes, surviennent pendant notre sommeil lent le plus profond, le
stade 4. Le somnambulisme n’est donc pas provoqué par des réves et n’en est pas accompagné.
On pense qu’un épisode de somnambulisme est déclenché par quelque chose, un bruit, une
envie d’uriner, qui provoque alors le réveil du corps mais pas celui du cerveau ! Le somnambule
peut alors se promener, ouvrir le frigo, manger, décrocher le téléphone, jouer de la musique
sans avoir conscience de ses actes. Comme ces fonctions cognitives trés partielles ne sont pas
sans danger, la meilleure chose a faire est de raccompagner la personne somnambule doucement

dans son lit.
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La somniloquie, qui est le fait de parler pendant le sommeil, peut pour sa part survenir
autant en sommeil lent qu’en sommeil paradoxal. Les mots sont généralement si mal articulés
et les phrases vides de sens que celui qui les entend demeure perplexe. Les épisodes survenant

en sommeil paradoxal tendent toutefois a étre plus élaborés.

Le bruxisme est une autre parasomnie étrange qui consiste en des grincements de dents
répétitifs et involontaires qui provoquent une usure anormale des dents et un inconfort des
muscles de la machoire. Si le mouvement des machoires durant le sommeil s’observe chez
environ la moitié¢ de la population, seuls 6 % des personnes vont aller jusqu’aux grincements
de dents durant les stades du sommeil lent 1éger qui caractérisent le bruxisme. Les mécanismes
de cette maladie ne sont pas encore complétement ¢lucidés, bien qu’il soit maintenant admis
qu’ils se situent bien au niveau du systéme nerveux central. La diminution du stress et le port

d’un appareil buccal pouvant prévenir le dommage dentaire sont généralement bénéfiques.

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (« REM behavior disorder ») est une
pathologie rare mais fascinante qui touche cette fois-ci les personnes agées. Il s’agit d’une
forme de déambulation nocturne qui, de 1’extérieur, peut ressembler au somnambulisme. Mais
il y a une différence de taille puisque la personne n’est pas en sommeil lent mais bien en
sommeil paradoxal durant ces comportements. Normalement, les muscles d’un dormeur en
sommeil paradoxal sont complétement paralysés a I’exception des muscles respiratoires et des
muscles oculaires. Or, les individus qui souffrent de trouble comportemental en sommeil
paradoxal ne subissent justement pas la paralysie caractéristique du sommeil paradoxal et
sautent littéralement du lit pour mimer leur réve tout en continuant de dormir ! Il s’agit d’un
trouble trés dangereux puisque ceux qui en souffrent se blessent souvent en extériorisant leurs
réves, tentant de fuir ou de combattre des agresseurs inexistants. Agresseurs qui peuvent
prendre la forme du partenaire de lit qui passe alors un mauvais quart d’heure... Heureusement
I’¢tat de ces patients peut s’améliorer avec certains médicaments comme les
benzodiazépines (clonazépam).

Chez plusieurs de ces patients, on a pu démontrer la présence d’une lésion au niveau du tronc
cérébral, c’est-a-dire dans les régions responsables de 1’atonie musculaire du sommeil

paradoxal.
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7.2.4. Les troubles du rythme veille-sommeil

Ce trouble provient d’un conflit entre les rythmes biologiques internes et les synchroniseurs
externes (décalage horaire, horaire tournants) ou d’un déreéglement propre des rythmes
endogénes (syndrome de retard de phase...). (22)

Aujourd’hui, 20% de la population active travaille de nuit ou en horaires tournants. (22)

Ces travailleurs se trouvent en contradiction avec leurs propres rythmes biologiques. Le
sommeil de jour est loin d’étre réparateur car il survient dans des conditions défavorables
(lumiére, bruits environnants). Il se situe dans une portion défavorable du rythme circadien, au
moment ou la pression de sommeil paradoxal va se faire la plus forte et la température
corporelle va remonter.(22) Ce sommeil est donc forcément trop court. S’installe alors un état
de privation chronique de sommeil avec apparitions de dépression, stress, troubles gastro-

intestinaux...

7.2.5. La privation chronique de sommeil

Cette insuffisance de sommeil existe depuis toujours mais, est de plus en plus fréquente de nos
jours. Elle concerne essentiellement des individus en activité qui accumulent les heures
supplémentaires, les travailleurs postés ou encore les jeunes adolescents accrocs aux écrans ou
activités tardives. Le principal symptdme est la somnolence diurne qui est a I’origine de 6% des
consultations de fatigue diurne.

Elle correspond a une durée de sommeil nocturne trop courte par rapport aux besoins durant
plusieurs semaines voire plusieurs mois : en général moins de 6 heures de sommeil par nuit.
Ce syndrome de privation de sommeil s’accompagne généralement d’irritabilité, nervosité,
fatigue, manque d’appétit, troubles gastro-intestinaux et plus rarement de dépression... En
réponse a cette privation chronique de sommeil, des conséquences sur la fonction biologique

métabolique, inflammatoire et immunitaire peuvent avoir lieu.

7.3. Les conséquences sur I’organisme

Lorsque le sommeil est perturbé, une multitude de répercussions sont engendrées sur
I’organisme :
- Fatigue et somnolence diurne : le manque de sommeil entraine une fatigue pendant la

journée pouvant provoquer des difficultés au quotidien ou parfois des accidents.
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Cela peut également donner lieu a des endormissements répétés, au volant, en cours, au
travail... entrainant des troubles de I’attention, de la concentration et de la mémoire.

- Difficultés d’endormissement : I’horloge interne n’est pas synchronisée avec le cycle de
lumicere.

- Réveils nocturnes : ils peuvent étre liés a la colére, au stress, au reflux gastro-
cesophagien. ..

- Déficits cognitifs : le sommeil joue un rdle crucial dans la consolidation de la mémoire et
les fonctions cognitives, ce qui affectera la capacité d’apprentissage, la concentration et la
prise de décisions.

- Problémes émotionnels : les personnes peuvent étre plus sujettes a 1’anxiété, a la
dépression et a Iirritabilité.

- Déséquilibre hormonal : avec un impact sur I’appétit, le métabolisme (favorise la prise de
poids) et I’humeur.

- Altération de la fonction immunitaire : un sommeil insuffisant peut affaiblir la réponse
immunitaire de I’organisme face aux infections. De nombreuses cellules immunitaires
sont impliquées dans le rythme circadien. Dés que le sommeil est perturbé, une altération

de la quantité et de la qualité des globules blancs et des lymphocytes s’observe.

Il est crucial d’appréhender sérieusement les troubles du sommeil et de rechercher des solutions

pour améliorer la qualité du sommeil
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I1. LE MICROBIOTE INTESTINAL

1. Généralités
1.1. Définition
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Figure 24 : Les différents microbiotes du corps humain

(23)

Le microbiote intestinal, ou flore intestinale, (24) représente I’ensemble des micro-organismes
vivant en symbiose avec I’organisme dans le tractus digestif humain.

Il est composé d’environ 10'3 micro-organismes avec une densité maximale au niveau du colon
distal, soit 10 fois plus que les cellules du corps humain (figure 24). Il peut atteindre jusqu’a
2kg, et il est considéré comme un organe a part enticre.

Ainsi la flore intestinale constitue la principale et la plus diversifiée unité écologique parmi les

différents microbiotes.
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1.1.1. Localisation

Le microbiote intestinal est principalement localisé au niveau de I’intestin gréle et du colon.
La densité d’espéces bactériennes varie tout au long du tractus digestif : la bouche, I’cesophage,
I’estomac et les intestins.

La concentration bactérienne augmente de maniére croissante.

Bactéries 02 pH Aliments Mucus

W

Figure 25 : Les différentes caractéristiques physico-chimiques et

physiologiques entre I'estomac et le colon (25)

On retrouve 10! bactéries/gramme de selles dans le colon contre 10! a 103 bactéries/gramme de
selles dans I’estomac.

Cela s’explique par le pH acide de I’estomac, non favorable a la croissance des bactéries et par
I’atmosphére du cblon, dépourvue d’oxygene riche en eau et un pH favorable a la croissance

bactérienne. (Figure 25)

1.1.2. Identification du microbiote intestinal

Pendant de nombreuses années, les chercheurs ont voulu caractériser la composition du
microbiote en utilisant des approches dépendantes de la culture. Cette méthode présentait des
imperfections. D’une part, ces milieux de cultures ne reproduisaient pas le milieu « naturel »
intestinal et d’autre part, ils ne permettaient pas d’accéder a 1’ensemble de la diversité
bactérienne. Avec le développement de la biologie moléculaire, de nouvelles approches ont été

utilisées et ont permis d’identifier 90% des bactéries intestinales contre 30% en culture. (26).

Le séquengage du gene codant I’ARN 16S par métagénomique ciblée (Figure 27) permet de
caractériser le géne présent chez toutes les bactéries et donc d’identifier la diversité bactérienne
d’un échantillon en décrivant les genres qui le composent. La métagénomique « shotgun »
(Figure 26) analyse tous les génes d’un échantillon dans un environnement complexe

permettant de reconstituer des génomes bactériens entiers.
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(23)

1.1.3. La composition du microbiote intestinal

Chaque individu héberge plusieurs centaines d’espéces bactériennes différentes. Le
microbiome (ensemble des génes du microbiote) représente une trés grande diversité estimée a

100-150 fois le génome humain.

Taxonomiquement, les bactéries sont classées selon les phylums, les classes, les ordres, les

familles, les genres et les especes. (Figure 28)

L’ensemble des bactéries composant le microbiote intestinal est réparti en quatre
phyla prédominants (figure 28) :
- Les Firmicutes (60-75% des bactéries du microbiote) qui contiennent les genres
Lactobacillus, Bacillus, Clostridum Clostridioides, Enterococcus, Ruminicoccus...
- Les Bacteroidota (bacteroides) (10-40%) qui regroupent entre autres les Bacteroides et les
Prevotella
- Les Actinobacteria (3%) constitués entre autres des bactéries du genre des
Bifidobacterium
- Les Proteobacteria : Escherichia coli (E. coli), Shigella spp, Helicobacter pylori...

On retrouve aussi a des taux plus bas : les Fusobacteria et les Verrucomicrobia.
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Ces genres bactériens sont retrouvés chez tous les individus mais dans des proportions

différentes selon certains facteurs, en particulier I’alimentation.
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Figure 28 : La composition taxonomique du microbiote intestinal

(21)
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Ils rentrent également dans la composition des autres microbiotes associés aux différentes

mugqueuses de 1’organisme. (Figure 29)
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Figure 29 : Répartition des bactéries symbiotiques dans le corps humain
(28)
Ces bactéries jouent un role crucial dans le maintien de I’homéostasie immunitaire et

métabolique vis-a-vis des pathogenes extérieurs.

1.1.3.1. Les entérotypes

La proportion des phyla entrant dans la composition du microbiote est conservée entre les
individus. Cependant, il existe des variations inter-individuelles selon le genre de bactéries qui
le compose. Cela permet d’identifier 3 « entérotypes» ou « signatures bactériennes
intestinales ». (29)

Les individus sont alors répartis en 3 groupes, indépendamment des facteurs influencant la
constitution de la flore intestinale (zone géographique, age, sexe, régime alimentaire, couleur

de peau...). (30)
On retrouve :

- L’Entérotype 1 avec une prédominance de bactéries appartenant au genre Bactéroides

- L’Entérotype 2 avec une prédominance de bactéries appartenant au genre Prevotella
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- L’Entérotype 3 avec une prédominance de bactéries appartenant au genre Ruminococcus
(1)
Les trois types ont des propriétés métaboliques différentes
Les types 1 et 2 ont un pouvoir saccharolytique important et produisent de 1’énergie par
fermentation des polysaccharides et des protéines. Ils sont également capables d’effectuer des
syntheéses vitaminiques (biotine, acide ascorbique, thiamine, riboflavine, pantothénate).

Les types 2 et 3 ont des propriétés majeures de dégradation des mucines.

1.1.4.  Les différents facteurs impliqués dans la mise en place du

microbiote intestinal

1.14.1. Le mode d’accouchement

L’acquisition du microbiote intestinal se fait dés la naissance. Ceci s’explique par I’immaturité
du systeme immunitaire du nouveau-né qui rend le tube digestif permissif a I’implantation des
bactéries. Il évolue tout au long de la vie en fonction de son environnement.

Ce microbiote est initialement formé en fonction du type d’accouchement. Par voie basse, le
microbiote de I’enfant ressemblera a celui du microbiote vaginal de sa mere. A contrario, par
césarienne, il sera composé de bactéries provenant de 1’environnement hospitalier ¢’est-a-dire
I’air hospitalier, les équipements hospitaliers, le personnel infirmier.

D’apres I’étude de Dominguez-Bello,M et al. de 2010, les enfants nés par voie basse ont un
microbiote riche en Bifidobacterium (du phylum des Bactéroides), que 1’on retrouve dans le
microbiote vaginal de la mére.

Les premieres bactéries a coloniser le tube digestif seront des bactéries aérobies telles que
Escherichia coli, Staphylococcus spp et Streptococcus spp. Elles vont consommer 1’oxygéne
présent dans le milieu ce qui favorisera par la suite le développement des bactéries anaérobies

strictes comme les Bacteroides et Bifidobacterium spp. (32)

L’enfant né par césarienne aura quant a lui un microbiote riche en bactéries appartennant au
genre Clostridium, Lactobacillus et Staphylococcus (de la classe des Firmicutes).(33)
Son microbiote présentera un retard d’implantation de la flore anaérobie mais sera riche en

bactéries telles que Clostridioides difficile et Escherichia.coli. (34)
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De plus, les femmes accouchant par césarienne recoivent une antibioprophylaxie par
céphalosporine plusieurs heures avant pour prévenir les risques d’infections. La diversité
microbienne se trouve alors diminuée, notamment les bactéries dites bénéfiques comme les

Bifidobactéries et les Lactobacilles (35).

1.1.4.2. L’4age gestationnel

Les nouveaux nés prématurés présentent un intestin immature et des problémes immunitaires,
respiratoires et neurologiques. Ils subissent également de longs séjours hospitaliers et sont
nourris par voie parentérale ce qui entraine une composition du microbiote intestinal instable.
On retrouve beaucoup plus de Staphylocoques et d’Entérocoques que dans le microbiote

intestinal d’un nourrisson né a terme. (36)

1.1.4.3. L’alimentation

D¢s la naissance, les nourrissons développent leur propre microbiote qui se verra influencé par
le mode d’alimentation. (37)

Les nourrissons nourris au lait maternel ont une flore bactérienne beaucoup plus stable et
uniforme avec un niveau plus élevé de Bifidobactéries et de Lactobacilles que ceux nourris au
lait artificiel (38). Ce taux élevé en Bifidobactéries s’explique par la composition du lait
maternel. En effet on y retrouve une grande quantité de sucres communément appelées HMO
(Humain Maternal Oligosaccharides = oligosaccharides du lait maternel), indigestibles pour
I’homme. Quand ces HMO atteignent ’intestin, ils fournissent une source de nutriments pour
les especes Bifidobacterium possedent les génes codant pour des enzymes dégradant les HMO
en acides-gras a chaines courtes (AGCC). (39) Ces AGCC ont des propriétés bénéfiques comme
la réduction de I’inflammation ou encore le renforcement de la fonction de la barriére

intestinale.

A I’age de 2-3 ans la maturité du microbiote intestinal est atteinte. Il n’existe aucune différence
entre le microbiote du nourrisson noutrit au sein et celui du nourrisson nourrit au lait artificiel.

Le microbiote de I’enfant de cet age ressemble a celui de 1’adulte. (40)
A D’age adulte, il est essentiel de maintenir la diversit¢ du microbiote intestinal. Une

alimentation équilibrée, riche en fibres, fruits, 1égumes peut favoriser cette diversité. Les

régimes alimentaires spécifiques peuvent influencer la composition du microbiote intestinal.
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Par exemple, un régime riche en graisses saturées et sucres peut entrainer des changements
défavorables pour le microbiote, alors qu'un régime riche en acide gras oméga 3 et en

antioxydant peut favoriser la santé intestinale.

Chez le sujet agé, la diversité est réduite a cause des changements dans les habitudes
alimentaires, avec une moindre consommation de fibres. Leur systéme immunitaire est affaibli
et ce sont d’importants consommateurs de médicaments, ce qui peut entrainer une modification

du microbiote intestinal en déséquilibrant les différentes especes bactériennes.

2. Les différents roles du microbiote intestinal

Si la composition en termes d’espéces est propre a chacun, les caractéristiques quant a elles
sont trés conservées en termes de fonctions physiologiques : le microbiote intestinal est un

véritable organe a part entiére. On retrouve 4 fonctions du microbiote intestinal.

2.1. L’effet barriére

La fonction barriere de 1’intestin comprend 3 niveaux (41) :
- L’¢épithélium qui forme I’interface entre le milieu intérieur et extérieur
- Le mucus

- Le systéme immunitaire intestinal en cas de rupture de la barriére
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(43)
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L’¢épithélium intestinal est organisé en villosités. Ces villosités sont composées d’entérocytes
avec une surface apicale en bordure en brosse composée elle-méme de microvillosités rigides
et serrées.

Les microvillosités des entérocytes sont juxtaposées a un glycocalyx. Il est formé de filaments
de polysaccharides formant des mucines transmembranaires (glycolipides et glycoprotéines). Il
constitue un gel viscoélastique tapissant la barriére intestinale. (Figure 30)

Les entérocytes sont liés entre eux par des complexes jonctionnels intercellulaires. On observe
des jonctions serrées, des jonctions communicantes (gap junction ou macula occludens) ou
encore des jonctions d’ancrage (desmosomes, hémidesmosomes). La barrieére de diffusion est
donc semi-perméable entre les cellules individuelles et peut étre dérégulée en situation

pathologique. (Figure 30)
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Figure 31 : Caractéristiques et réle du mucus
(44)

La muqueuse de I’intestin sécréte du mucus (Figure 31), dans lequel se loge le microbiote
intestinal. C’est une substance gélifiée qui lubrifie, hydrate et protege les cellules épithéliales
sous-jacentes de la surface du colon. Il est formé de couches de protéines glycosylées, que 1’on
appelle mucines. On retrouve a I’intérieur de ce mucus des peptides antimicrobiens (PAM) des
Immunoglobulines (Ig), plus particulieérement des IgA. (45)

Le mucus peut étre induit en réponse a des stimuli tels que les cytokines pro-inflammatoires.
(46) La production d’IgA sécrétoires spécifiques d’'un Ag donné se fait dans la lamina propria.
Ces anticorps sont une ligne de défense dans la protection de 1’épithélium intestinal face aux

micro-organismes pathogenes. (46)
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Dans le colon, la densité microbienne est maximale ce qui fait que le nombre de cellules a
mucus augmente considérablement. Il se forme ainsi un film muqueux plus épais séparé¢ en deux
couches : une couche externe fluide ou s’accumulent les bactéries qui y puisent les substrats
nécessaires a leur croissance et une couche interne trés dense limitant les contacts directs des

bactéries avec la surface épithéliale. (47)
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Figure 32 : Le mucus, premiére ligne de défense contre les bactéries pathogénes qui traversent
notre tube digestif
(48)

Riche en anticorps et substance antimicrobienne, il forme la premiére ligne de défense contre

les menaces qui traversent notre tube digestif (Figure 32). (48)

2.2. L’immuno-modulation

En plus de servir de barrieére physique, les cellules épithéliales jouent un réle de garant du
systétme immunitaire. Elles sont responsables de la régulation des réponses inflammatoires

grace a des récepteurs de reconnaissance appelés TLR (récepteur de type Toll). (Figure 33)
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(49)

Dans la paroi intestinale, on retrouve également les lymphocytes intraépithéliaux (IEL) qui
participent a la réponse immunitaire en produisant des cytokines pro-inflammatoires. (49)

En dessous de la paroi intestinale se trouve la lamina propria (Figure 34). C’est un site effecteur
ou les lymphocytes activés réagissent a certains stimuli. Cet endroit est riche en Lymphocytes
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Figure 34 : Tissu lymphoide associé a I'intestin (GALT)
(49)

On retrouve la réponse humorale principalement assurée par les plasmocytes qui produisent des
IgA. Les cellules dendritiques déclenchent la réponse immunitaire inflammatoire, les
macrophages jouent un role d’immunomodulateur et les cellules lymphoides innées réagissent

aux signaux de cytokines émis par les cellules épithéliales. On observe aussi les cellules M
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(Figure 35) qui ont pour rdle de transporter les antigénes a travers 1’épithélium vers les tissus
lymphoides sous-jacents pour les présenter aux cellules dendritiques et préparer la réponse
immunitaire. Elles sont associées aux follicules lymphoides et forme une plaque de Peyer. Ces
cellules M font partie du tissu lymphoides associé a I’intestin (GALT) et ces plaques sont des

sites initiateurs de réponses immunitaires pour activer les lymphocytes.
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Figure 35 : Les cellules M
(49)

2.3. La fonction métabolique

Le microbiote intestinal utilise comme sources d’énergies les glucides, les lipides et les
protéines contenues dans les fibres alimentaires non digérées par le tractus digestif. Les micro-
organismes qui le composent convertissent ces substrats en générant des métabolites ayant des

effets sur la santé de I’hote.
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Figure 36 : Fermentation des lipides protéines et glucides
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Il existe deux flores aux rdles distincts :

- La flore de fermentation, au niveau du cbélon droit, essentiellement composée de bactéries
lactiques et Bifidobactéries (souvent des bactéries gram +). Elle assure la fermentation des
glucides, des fibres et la libération de gaz. Elle joue un réle de protection. (50)
La fermentation des glucides produit des métabolites dont les AGCC. Ils sont en grande
partie absorbés via I’intestin pour fournir de I’énergie aux colonocytes (cellules
¢épithéliales du colon) ou encore stimuler la différenciation et la prolifération cellulaire
dans I’épithélium par leur effet trophique. La fermentation des protéines quant a elle,
produit des métabolites potentiellement toxiques. (51)

- La flore de putréfaction, au niveau du c6lon gauche, est essentiellement composée de

Clostridium et Bactéroides. Elle métabolise les protéines. (50)
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Figure 37 : Fonctions métaboliques du microbiote intestinal
(52)

2.3.1. Le métabolisme des protéines

Les protéines représentent la principale source azotée des bactéries coliques.

Lorsque nous ingérons des aliments, les enzymes présentes dans I’estomac ou encore dans
I’intestin gréle décomposent les protéines en de plus petites molécules appelés acides aminés.
Certaines bactéries intestinales fermentent les acides aminés que nous n’absorbons pas
induisant ainsi la production de métabolites comme les AGCC (51). Néanmoins, d’autres
produits issus de la fermentation protéique sont potentiellement toxiques : 1’ammoniac, le
sulfure d’hydrogene, le phénol, I’indol... C’est ainsi que la couche unicellulaire de la paroi

intestinale peut étre endommagge. (51,53)
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Un régime a haute teneur en protéines et pauvre en fibres favoriserait la production de
métabolites nocifs alors qu’une consommation élevée en fibres pourrait protéger contre les

inflammations et réduire la quantité de métabolites nocifs générés par les bactéries.

2.3.2. Le métabolisme des glucides

La fermentation des glucides permet la production de métabolites comme les acides lactiques
et les acides gras a chaine courte (AGCC) : acide acétique, acide propionique et acide butyrique
qui vont pénétrer dans les cellules de la muqueuse intestinale.

On observe d’abord une dégradation des polymeres en fragments plus petits (oligosides...) par
des hydrolases (polysaccaridases, glycosidases). Ces enzymes proviennent des genres

Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia.

Ces bactéries transforment, par la voie de la glycolyse, les glucides en pyruvate lui-méme
transformé en AGCC (54) :
- Acide acétique : produit par la majorité des Bacteroides, Clostridium
- Acide propionate : produit principalement par les Bacteroides, Propionibacterium et
Veillonella
- Acide Butyrique : produit par les Roseburia (54)

Ces AGCC sont absorbés via I’intestin pour étre utilisés comme substrats énergétiques, comme
précurseurs dans les mécanismes de lipogenése et néoglucogenése. (55)

Les cellules épithéliales prennent 70% de leur énergie de I’acide butyrique. L’acide propionique
est acheminé vers le foie et I’acide acétique sera le carburant des différents tissus.

Par ailleurs, il existe aussi des bactéries dans le colon qui fabriquent de I’acide butyrique par

transformation de I’acide lactique.

2.3.3. Le métabolisme des lipides

La quantité¢ de lipides totaux qui arrive au colon en conditions physiologiques est de 5 a 8
grammes par jour. Ces lipides proviennent de la desquamation des colonocytes et des lipides
bactériens, non absorbés dans I’intestin gréle.

Ces AG subissent de multiples transformations de la part du microbiote intestinal (hydrolyse,

oxydation, réduction...). Cependant tous les AG ne subissent pas ces transformations. En effet,

61



les AG insaturés a 18 atomes de carbone sont réduits par le microbiote intestinal alors que ceux

a 20 ou 22C ne seraient pas métabolisés. (56)

Les bactéries appartenant au phylum Bacteroidota, du microbiote intestinal, sont capables de
réduire le cholestérol en coprostanol qui sera ensuite ¢liminé dans les féces car non absorbé.
(Figure 38).

Plusieurs études ont montré que 70% du cholestérol est métabolisé par le microbiote. Cette
répartition est liée au nombre de bactéries réductrices de cholestérol présentes dans notre TD.

(56)
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Figure 38 : Le cholestérol

Les acides biliaires, synthétisés dans le foie a partir du cholestérol réagissent avec des acides
aminés (glycine ou taurine) pour former des acides biliaires conjugués et subissent le cycle
entéro-hépatique. Ils sont absorbés au niveau de 1’iléon terminal puis transportés au foie via le
systéme porte ou ils seront de nouveau excrétés dans la bile. Toutefois, 5% de ces acides
biliaires échappent au cycle et sont métabolisés par le microbiote intestinal en acides biliaires
dits secondaires (acide désoxycholique et lithocholique). Ils peuvent s’accumuler dans la
circulation entéro-hépatique pouvant contribuer a 1’apparition de cancer du cdlon, de calculs

biliaires ou d’autres pathologies intestinales. (57) (Figure 39)
Les différentes transformations, comme I’hydrolyse des acides biliaires effectuée par les

bactéries présentes dans I’intestin gréle peuvent réduire I’absorption des acides biliaires et de

ce fait, influer sur le niveau des lipides sériques.
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De plus, certaines études ont démontré qu’un régime hyperlipidique pourrait s’accompagner
d’une augmentation du taux circulant de LPS (composant de la paroi des bactéries Gram -).
Cette augmentation, appelée endotoxémie métabolique, serait impliquée dans 1’obésité ou

encore le diabéte de type 2 et créerait une perméabilité intestinale. (59)
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Figure 39 : Excrétions du cholestérol
(58)
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2.3.4. Le métabolisme des gaz

Dans le cdlon, I’hydrogéne est produit lors des processus de fermentation en grande quantité.
Il est ¢liminé de plusieurs facons : par I’émission de gaz, par voie pulmonaire ou encore par
transformation par des bactéries hydrogénotrophes.

Cet hydrogene sera transformé soit en méthane par les bactéries anaérobies méthanogenes, soit
en acétate par les bactéries acétogenes ou encore en sulfure par les bactéries sulfatoréductrices.

(60)

2.4. La synthése de vitamines

Le microbiote intestinal participe a la synthése de certaines vitamines, notamment la vitamine
K et certaines vitamines B (biotine, cobalamine B12, folates B9, acide nicotinique, acide
pantothénique, pyridoxine et riboflavine B2).

Les Lactobacilles produisent la vitamine B12 et les Bifidobactéries produisent les folates (B9)

nécessaire a la synthése et a la réparation de I’ADN. (61)
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2.5. La neuromodulation

Le microbiote intestinal entretient une relation étroite avec la sérotonine (5-HT), la
noradrénaline (NA), I’acide gamma-aminobutyrique (GABA) et la dopamine. Ces
neurotransmetteurs (NT) sont des molécules chimiques responsables de la transmission
d’informations d’un neurone a un autre au niveau des synapses. Le microbiote peut influencer
I’expressions de ces NT et de leur récepteur et réguler leurs synthéses au niveau intestinal. En
effet certaines bactéries ont la capacité de produire directement ces NT.

Les Lactobacilles et les Bifidobactéries produisent le GABA, les Escherichia, les Bacillus, les
Saccharomyces produisent la NA et les Candida, les Streptococcus, les Escherichia et les
Enterococcus produisent la sérotonine. (62)

La sérotonine est également sécrétée en grande partie par les cellules entérochromaffines
(cellule bleue sur la figure 40) dans 1’intestin puis est transmise au systéme nerveux entérique

(SNE) par les neurones entériques (« 5-HT neurons » en vert sur la figure 40). (62)
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Figure 40 : Synthése de la sérotonine par les cellules entérochromaffines
https://www.cmghjournal.org/article/S2352-345X(21)00097-7/fulltext
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3. Dysbiose et déséquilibre de la flore intestinale

3.1. Définition

La dysbiose est un déséquilibre des micro-organismes présents dans I’intestin se traduisant
par une perte de sa diversité et une modification de sa composition. Ceci est 1i¢ a une
diminution importante du nombre de bactéries commensales de I’hote (Bacteroides et
Bifidobacterium) au profit d’'une augmentation de mauvaises bactéries perturbant ainsi
I’homéostasie entre les micro-organismes et leur hote.

De ce fait, la barriere intestinale est 1ésée, perméable et devient une véritable porte d’entrée

aux micro-organismes, qui, par translocation, peuvent devenir pathogenes. (Figure 41)
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Figure 41 : Dysbiose et déséquilibre de la flore intestinale
(63)

3.2. La perméabilité intestinale

C’est la propriété de ’intestin permettant les échanges entre la lumiére et le milieu intérieur.
Elle s’oppose a la barriére intestinale qui, en condition physiologique, sépare le contenu de la
lumiére intestinale (micro-organismes, antigénes, molécules pro-inflammatoire) du milieu
intérieur.

Ce sont les jonctions serrées qui controlent le flux paracellulaire de 1’eau, des ions et des
molécules en fonction de leur taille. (64)

Une augmentation de la perméabilité intestinale paracellulaire et/ou transcellulaire est
impliquée dans plusieurs pathologies intestinales et extra-intestinales. Elle permettrait le

passage au travers de la barriére de fragments de bactéries comme les LPS présents dans la
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lumiére intestinale. Leur reconnaissance par les récepteurs TLR4 provoquerait une réponse

inflammatoire. (Figure 42)
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Figure 42 : Hyperperméabilité intestinale (53)

3.2.1. Leaky Gut Syndrome

Le «Leaky Gut Syndrome » ou encore I’hyperperméabilité intestinale fait 1’objet d’une

attention croissante dans le domaine de la médecine alternative. Les parois de I’intestin

deviennent plus perméables qu’en temps normal, permettant ainsi le passage des substances

indésirables telles que les toxines, les bactéries et les particules alimentaires non digérées a

travers la paroi intestinale. Elles vont pouvoir ensuite gagner la circulation sanguine. (Figure

43)
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(65)
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Dans le « Leaky Gut Syndrome », les jonctions serrées perdent leur capacité a fonctionner
comme une barriere étanche. Plusieurs éléments entravent la capacité des jonctions serrées a
préserver I’organisme des agents pathogénes présents dans la lumicre intestinale. Par exemple,
la bactérie Vibrio cholerae peut influencer les jonctions serrées. (66) Elle a la capacité de
synthétiser une toxine appelée Zonula Occludens Toxin (Zot), qui provoque 1’ouverture
temporaire et réversible de ces jonctions. Il existe ¢galement une protéine produite par les
cellules intestinales et le foie, la zonuline, qui partage des similitudes avec la toxine Zot. Elle
posséde la capacité de désassembler les jonctions serrées des cellules épithéliales intestinales

en controlant 1’étanchéité de I’intestin par leur ouverture. (66) (Figure 44)
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Figure 44 : Roéle de la zonuline dans la perméabilité intestinale
(67)

La zonuline est libérée par les cellules épithéliales en réponse aux infections entériques ou a la
présence de gluten dans la lumiére intestinale. Sous forme de chaine la zonuline induit la
transactivation des récepteurs EGF en interagissant avec les récepteurs PAR2 situés a la surface
des cellules épithéliales intestinales. Cette réaction déclenche une cascade de réactions qui

résulte en la désorganisation de ces jonctions serrées. (68) (figure 44)

Le stress, les contaminants environnementaux comme les pesticides, les métaux lourds, les
composés organochlorés, les nanoparticules ainsi qu’une surconsommation de graisses saturées
et de sucres de « Junk Food », la carence en nutriments, la dysbiose intestinale, les anti-
inflammatoire non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ont été

¢galement largement discutés en relation avec ce syndrome. (69)
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Le Leaky Gut Syndrome se résume donc entre autres par une rupture de 1’intégrité de la barriére
intestinale avec une perte de [’homéostasie, une désorganisation des jonctions serrées, une

sécrétion de mucus amoindrie et le passage d’endotoxines bactériennes.

3.3. Les causes d’une dysbiose

Les causes d’une dysbiose sont nombreuses. Le régime alimentaire riche en protéines, qui
favorise les fermentations au niveau du colon, le régime riche en glucides et le régime pauvre
en fibres peuvent causer une modification du microbiote intestinal. L’exces de produits
industriels perturbe également notre microbiote car ils comportent des additifs irritants pour la
muqueuse intestinale et provoquent des phénomenes d’inflammation.

Un certain nombre de médicaments sont également impliqués dans la perturbation de I’équilibre
de cet écosystéeme :

- Les antibiotiques : ils provoquent des troubles digestifs (diarrhées++) par la destruction
massive des bactéries, bonnes ou mauvaises, présentent dans la flore intestinale.

- Les IPP provoquent une augmentation des bactéries de la famille des Stretococcacceae et
de Lactobacillus salivarius et une diminution des bactéries de la famille des
Clostridiaceae.

- La metformine entraine une augmentation de la quantité d’Escherichia coli et une
altération du circuit entéro-hépatique des acides biliaires impliqués dans la régulation du
microbiote intestinal ce qui explique les douleurs abdominales en début de traitement.

- Les AINS entrainent une perturbation de la vascularisation intestinale et une modification

des marqueurs inflammatoires. (70)

Les antipsychotiques atypiques, les perturbateurs endocriniens, mais aussi le stress
psychologique et physique, un mauvais environnement, le tabac, 1’abus de boissons alcoolisées

sont aussi responsables d’une perturbation de notre écosysteme.
Le vieillissement entraine un appauvrissement du microbiote intestinal en Bifidobacterium au

profit d’une augmentation des Entérobactéries. De ce fait, le sujet est plus expos¢ aux troubles

digestifs et aux infections.
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3.4. Les symptomes d’une dysbiose

Les signes d’une dysbiose se traduisent le plus souvent par des troubles digestifs tels que des
ballonnements, gaz, troubles du transit, douleurs abdominales... Mais aussi par des
manifestations cutanées (acné, eczéma, psoriasis), des manifestations nerveuses (fatigue
chronique, anxiété, dépression...), des maladies inflammatoires articulaires et des maladies

auto-immunes telles que les MICI (maladies inflammatoires chroniques des intestins).
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Figure 45 : Conséquences d'une dysbiose du microbiote intestinal sur la santé
(71)

3.5. Les conséquences d’une dysbiose

Cette dysbiose peut engendrer divers problémes de santé allant de pathologies digestives aux

troubles immunitaires.

3.5.1. Les pathologies digestives

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des maladies inflammatoires
chronique de I’intestin (MICI) caractérisées par une inflammation de la paroi du TD li¢ a une
hyperactivation du syst¢eme immunitaire digestif. Ces MICI résultent d’un défaut d’interaction
entre la flore intestinale et le systéme immunitaire. (Figure 46)

On observe une augmentation de la perméabilité de I’épithélium intestinal et donc une altération

de la barriére épithéliale intestinale.
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Figure 46 : Les MICI
(72)

Des ¢études de Frank er al.2007 ont mis en évidence au cours de ces MICI des anomalies du
microbiote intestinal : (73)
- Une forte instabilité du microbiote intestinal
- Une réduction de la biodiversité bactérienne notamment des Lactobacilles et des
Bifidobactéries. (Figure 48)

- Une augmentation des E.Coli, Mycobacterium avium paratuberculosis (Figure 47)

Homéostasie intestinale MICI

Figure 47 : Représentation schématique des bactéries intestinales dans les MICI
(63)
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3.5.2. Les pathologies métaboliques

On retrouve d’autres pathologies concernées par un changement du microbiote intestinal : le
diabete de type 2 et I'obésité, étroitement liés, qui se caractérisent par une inflammation

chronique.

Les tissus impliqués dans la régulation de la glycémie comme le foie, le muscle et le cerveau
sont infiltrés par des cellules inflammatoires. Les cytokines produites induisent une résistance
a I’insuline dans le muscle et le foie et favorisent une désensibilisation au glucose des cellules
béta-pancréatiques pour la sécrétion d’insuline. L’infiltration et 1’activation de ces cellules
immunitaires seraient la conséquence de cette dysbiose avec pour effet 1’absorption de LPS
(fragments bactériens inflammatoires). Les LPS, sont empaquetés dans les chylomicrons puis
¢changés avec d’autres lipoprotéines et véhiculés jusqu’aux tissus qui les métabolisent. (74)
Or, dans des maladies métaboliques comme le diabéte de type 2, on retrouve une anomalie de
transfert et d’élimination de ces LPS. Ils se retrouvent aux alentours de ces tissus, créant ainsi
une réaction inflammatoire a 1’origine d’une dysbiose intestinale. (75)

La proportion des bactéries Gram — augmente dans ces pathologies ainsi que la proportion de

LPS issus de ces bactéries. (Figure 48)

Chez les sujets obéses, on observe une restriction de la diversité microbienne.(76) Leur
microbiote est impliqué dans le métabolisme énergétique. En effet, les bactéries intestinales
dégradent les résidus de nos aliments et peuvent fournir de I’énergie a notre organisme. Ainsi,
les individus atteints d’obésité, seraient plus sensibles a la prise de poids car ils vont extraire
plus d’énergie via I’alimentation. Par exemple, les Firmicutes, anormalement majoritaires chez
eux, ont une importante capacité a digérer les glucides, fournissant un apport énergétique
supérieur a une personne de corpulence normale. (Figure 48) Le glucose libéré favorise le

stockage sous forme de graisse ce qui explique la prise de poids chez ces personnes. (76)
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Figure 48 : Microbiote intestinal chez les personnes souffrant d'obésité

(77)

3.5.3. Les pathologies respiratoires

Le microbiote ayant des effets immuno-régulateurs, une dysbiose peut donc conduire a un
dysfonctionnement du systéme immunitaire provoquant des inflammations et des allergies.

Le microbiote des enfants allergiques est moins diversifié que celui des enfants non allergiques.
Dans celui d’enfants allergiques, une expansion du phylum des Protéobactéries dans les voies
respiratoires inférieures se crée, caractéristique de I’hyperréactivité bronchique. (78)

On observe également une augmentation des souches Clostridium du phylum Firmicutes, chez
les enfants souffrant d’asthme. (79) A I’inverse, on observe une diminution de certains genres
bactériens comme les Lactobacillus et les Bifidobacterium ce qui augmente 1’apparition des

syndromes atopiques.

De plus, I’exposition aux antimicrobiens au début de la vie du fait du mode d’accouchement ou
encore de I’alimentation sont étroitement liés au développement de maladies allergiques dans

I’enfance. (80)

3.5.4. La dépression

La dépression, selon ’OMS, est un trouble mental se caractérisant par une perte d’intérét ou
de plaisir, de sentiment de culpabilité¢ ou de dévalorisation de soi, de sommeil ou un appétit
perturbé, une fatigue et des difficultés de concentration (81). Elle touche pres de 322 millions

de personnes d’apres I’OMS.
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Une dysbiose est observée chez les patients dépressifs avec une diminution surtout des
phylum Firmicutes, Bacteroidota ainsi que des réponses inflammatoires de bas grade et vice

versa. (82)

3.5.5. Les troubles du sommeil

Pour les troubles du sommeil se référer a la partie I, 8. Page 40.

I11. L’AXE MICROBIOTE-INTESTIN-CERVEAU

1. L’axe intestin-cerveau

1.1. Généralités

L’innervation du corps humain se fait par deux grands types de systéme nerveux : Le Systeme
Nerveux Central (SNC) et le Systeme Nerveux Périphérique (SNP). (Figure 49)

Le premier (le SNC) est formé par 1’encéphale et la moelle épinicre. L’encéphale controle la
plupart des fonctions du corps, dont la perception, les mouvements, les sensations, les pensées,
la parole et la mémoire. La moelle épiniére se rattache a I’encéphale au niveau du tronc cérébral.
Les nerfs émergent de la moelle épinieére pour innerver les deux cotés du corps. La moelle
épiniere fait circuler les signaux nerveux leur permettant d’aller et venir entre I’encéphale et les

nerfs du reste du corps.

Le SNP est formé de nerfs et de ganglions qui envoient des signaux au SNC et qui regoivent
des signaux du SNC. Il est formé par le Systéme Nerveux Somatique (SNS) et le systéme
Nerveux Autonome (SNA). Le SNS dirige les mouvements volontaires du corps. Il dirige ceux
que nous controlons comme la marche par exemple. A contrario, le SNA dirige les fonctions
involontaires du corps. Il dirige par exemple les fonctions que le corps contrdle de lui-méme

comme la respiration et la digestion.
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Le SNA est lui-méme divisé en deux parties : le systeme nerveux sympathique et le systeme
nerveux parasympathique. Une étude de Langley a prouvé I’existence d’une troisiéme division

du SNA dans le TD : le systéme nerveux entérique (SNE) dont les neurones sont intrinséques

au TD. (Figure 49)
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Figure 49 : Le systéme nerveux périphérique (SNP)

1.2

1.2.1.

(83)

La communication entre le cerveau et I’intestin

Les roles du SNA

Comme évoqué ci-dessus, le SNA est formé du Systéme Nerveux Sympathique et du Systéme
Nerveux Parasympathique. Ces deux systémes sont antagonistes. Le sympathique est le systéme
d’alarme alors que le parasympathique est le systéme de détente. Ils sont composés, chacun, de

fibres afférentes et efférentes. (Figure 51) Les fibres afférentes transportent les informations du
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TD vers le SNC dans les nerfs vagaux et spinaux et inversement pour les fibres efférentes.

(Figure 50)
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1.2.1.1. Les voies sensitives ou afférentes

Ces voies permettent de renseigner au cerveau de facon permanente, consciente ou non, les

informations provenant du TD.

Les afférences vagales également appelées afférences parasympathiques, assurent I’innervation
sensitive de I’cesophage, de I’estomac, de I’intestin gréle et de la partie proximale du c6lon. 80%
des fibres du tronc vagal sont des fibres afférentes. Leur corps cellulaire est situé¢ dans le
ganglion pres du bulbe. Leur extrémité distale se situe au niveau du tronc cérébral dans le noyau
solitaire ou elles s’articulent soit avec des voies efférentes soit avec un second neurone qui

remontent vers les centres nerveux supérieurs. (84)

Les afférences spinales également appelées afférences sympathiques, assurent 1’innervation
sensitive de I’ensemble des visceéres abdominaux et dans les voies parasympathiques, assurent
I’innervation spécifique de la partie distale du colon, rectum et anus. Leur corps cellulaire est

situ¢ au niveau des ganglions spinaux, dans la moelle épiniere. Leurs extrémités centrales sont
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localisées dans la corne postérieure de la moelle ou elles s’articulent avec un second neurone

qui transmet les informations sensitives vers les centres nerveux supérieurs.

1.2.1.2. Les voies efférentes ou motrices

Les voies efférentes dites motrices, agissent sur les cellules musculaires, les glandes, les

vaisseaux mais aussi les cellules immunitaires de la sous-muqueuse suivant ce trajet :

Les voies efférentes parasympathiques sont composées de 2 neurones cholinergiques
successifs :

Un premier neurone dont le corps cellulaire se situe dans le pont ou la moelle épiniére.
Ces fibres préganglionnaires sont regroupées dans les nerfs vagues qui cheminent jusqu’aux
ganglions parasympathiques. (Figure 53)

Un second neurone dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions parasympathiques
qui constituent les relais entre les 2 neurones. Ces ganglions sont souvent inclus dans 1’organe

innerve.

Le systéme parasympathique est trophotrope, c'est-a-dire animateur de fonctions métaboliques,

restauratrices d'énergie.

Pour I’innervation du tube digestif, on retrouve les nerfs vagues qui controlent les fonctions
motrices et sécrétrices du tractus gastro-intestinal supérieur et les nerfs sacrés qui régulent les

fonctions du co6lon distal et du rectum (86,87)

Les voies efférentes sympathiques sont composées de 2 neurones successifs :

Un neurone cholinergique dont le corps cellulaire se situe dans la corne antérieure de la
moelle épiniere lombaire et thoracique.

Un neurone adrénergique dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions

sympathiques qui constituent les relais entre les 2 neurones.
Le systéme sympathique est ergotrope, c'est-a-dire producteur d'énergie. (86)

Les voies motrices du tractus digestif empruntent le chemin des ganglions cceliaques et
mésentériques supérieurs et inférieurs ou les neurones préganglionnaires font synapse avec les

neurones post-ganglionnaires. (86,88)
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Figure 51 : Neurones pré et post-ganglionnaires sympathiques et parasympathiques
(86)

1.2.2. Le role du SNE

1.2.2.1. La composition du SNE

Il s’agit de la partie du systtme nerveux autonome qui contrdle le systeme digestif pour
I’activité motrice, les sécrétions et la vascularisation.(90) Il fonctionne de maniere indépendante

des deux autres centres nerveux. On le nomme ainsi le « deuxiéme cerveau ».

lexus myentérique

vugueuse ~ Muscle circulaire  \,5cje jongtudinal

Figure 52 : Composition du SNE
(89)

L’innervation intrinséque intestinale comprend des neurones afférents, des interneurones et des
neurones efférents en relation avec les effecteurs : les fibres musculaires lisses, les glandes, les
vaisseaux et les cellules immunitaires. C’est grace a ses trois structures, formant des arcs
reflexes, que le SNE est capable de fonctionner de manicre autonome en produisant des réflexes

locaux, aussi appelés reflexes entéro-entériques.
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Le SNE est composé de plusieurs filets de ganglions, appelés plexus entériques (Figure 52).

Les deux plexus principaux portent le nom de plexus submuqueux de Meissner et le plexus

myentérique de Auerbach. (91) Le plexus myentérique se trouve dans la couche musculaire, ce

qui explique son rdle dans les contractions du tube digestif. (90) Sans lui, le tube digestif ne

pourrait se contracter et les aliments ne progresseraient pas dans le tube digestif. L'autre plexus

est situ¢ dans la couche submuqueuse, ou il y commande les sécrétions gastro-intestinales et le

flux sanguin. Ces deux plexus communiquent entre eux.

1.2.2.2. Les neurones fonctionnels du SNE
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Figure 53 : Les neurones du SNE
https://asso.adebiotech.org/wp-content/uploads/2021/09/1-Knauf.pdf

C’est un systeme intégratif composé de différents neurones entériques :

Neurones afférents primaires intrinséques (IPANs) ou neurones sensoriels : ils re¢oivent
I’information sensitive et régulent I’activit¢ des interneurones. Ils sont multimodaux et
peuvent répondre a des stimuli de nature différente. (Figure 53)

Neurones moteurs : ils peuvent étre excitateurs ou inhibiteurs par la sécrétion de
neurotransmetteurs. Les excitateurs stimulent les cellules effectrices en libérant les
neurotransmetteurs excitateurs (acétylcholine ...) alors que les inhibiteurs libérent les
neurotransmetteurs qui réduisent activité des cellules effectrices (monoxyde d’azote...).
Interneurones : ils forment un réseau dense au travers duquel les informations transitent.
Ils permettent de multiples connexions entre les neurones afférents et les neurones

efférents. (Figure 53)
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1.2.3. L’interaction entre le SNE et le SNA

Comme nous le démontre la partie précédente, le SNC est en interaction permanente avec le
tube digestif via les voies nerveuses sympathiques, parasympathiques et le SNE. Ceci met en

évidence une étroite connexion bidirectionnelle entre 1’intestin et le cerveau.

1.2.3.1. Les mouvements intestinaux

Les centres de controle de commande du péristaltisme intestinal sont situés dans la paroi
digestive.
Les cellules entérochromaffines présentes dans cette paroi réagissent aux stimuli mécaniques
ou chimiques en libérant la sérotonine ou encore I’ATP a proximité des terminaisons nerveuses
des neurones sensibles présents dans ’intestin. Lorsque la sérotonine est détectée par les
récepteurs 5-HT, elle active ces neurones qui, a leur tour, stimulent des interneurones,
responsables eux, de D’activation de deux types de neurones qui innervent les fibres
musculaires : (87)
- Les neurones moteurs excitateurs dont I’axone se projettent vers le haut et qui produisent
I’ACh et la substance P. Une fois libérées, elles induisent une contraction musculaire en

amont du stimulus (Figure 54). (87)
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Figure 54 : Le péristaltisme intestinal
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- Les neurones moteurs inhibiteurs dont 1’axone se projettent vers le bas et produisent des
neurotransmetteurs comme le monoxyde d’azote (NO), ou encore I’ATP. Une fois libérés,

ils entrainent une relaxation musculaire en aval du stimulus. (87)
Ainsi se crée une contraction en amont du bol alimentaire et une relaxation en aval facilitant la

propulsion du contenu colique.

Une forte stimulation sympathique inhibe le péristaltisme intestinal, contrdle les sphincters et
induit un ralentissement de la progression du bol alimentaire dans I’intestin. Alors qu’une forte
stimulation parasympathique stimule le péristaltisme et relache les sphincters induisant une

accélération de la progression du bol alimentaire.

1.2.3.2.  La régulation de I’absorption intestinale

Outre le fait que I’absorption des nutriments et des électrolytes soit dépendante de la
perméabilité paracellulaire, des études récentes ont montré que I’activation des neurones
entériques par activation du systéme nerveux parasympathique conduit a un renforcement de la
barricre, caractérisée par une diminution de la perméabilité paracellulaire. Ainsi les neurones
entériques ont la capacité de moduler la perméabilité¢ paracellulaire en fonction du type de

neuromédiateurs libérés. (93)

2. L’axe microbiote-intestin-cerveau

Le concept d’axe microbiote-intestin-cerveau, également connu sous le nom d’axe tripartite,
représente un systéme de communication bidirectionnelle et complexe entre le microbiote
intestinal, I’intestin et le cerveau.

Cet axe est actuellement un domaine de recherche en plein essor. Il est de plus en plus évident
que le microbiote intestinal joue un role essentiel sur notre cerveau et vice-versa. Ces divers
mécanismes par lesquels le microbiote peut affecter les fonctions neurologiques restent
complexes et ne sont pas totalement ¢lucidés.

Toutefois, cette interaction dynamique entre le microbiote intestinal, I’intestin et notre cerveau

suscite beaucoup d’intérét dans le domaine de la santé.
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2.1. La barriére hémato-encéphalique (BHE)

Lorsqu’il s’agit d’axe microbiote-intestin-cerveau, la BHE joue le rdle de barriére protectrice
entre la circulation sanguine et le cerveau, empéchant I’entrée de substances potentiellement
nocives dans le SNC. Cependant, la BHE est également impliquée dans la régulation de la
communication entre le microbiote intestinal et le cerveau.

Des études ont montré que des perturbations du microbiote intestinal peuvent avoir un impact
sur I’intégrité et la fonctionnalité de la BHE. Des altérations du microbiote peuvent entrainer
une augmentation de la perméabilit¢ de la BHE, également appelée « fuite de la barriere
hémato-encéphalique ». Cette fuite peut permettre a certaines molécules potentiellement
nocives de pénétrer le cerveau et d’influencer son fonctionnement en déclenchant par exemple
une inflammation chronique associée a divers troubles neurologiques et psychiatriques tels que
la maladie d’Alzheimer, la dépression ou encore 1’anxiété.

D’autres études ont montré que les AGCC produits par le microbiote peuvent traverser la BHE
et agir sur les neurones du systeme nerveux central, modulant ainsi les fonctions cérébrales et
le comportement. Ces AGCC peuvent donc affecter la libération de neurotransmetteurs comme
la sérotonine et le GABA, qui jouent un rdle crucial dans la régulation de I’humeur, du stress et
du sommeil.

Les perturbations de la BHE liées au microbiote peuvent donc étre associées a divers problémes
de santé. Cependant, il est important de noter que la compréhension de ces interactions est

encore au cours de développement.

2.2. Les voies de communication entre le microbiote intestinal et le cerveau

La communication entre le microbiote intestinal et le cerveau se fait par le biais de plusieurs
mécanismes complexes (Figure 55) :

- Voie métabolique ou voie sanguine : le microbiote intestinal est impliqué dans la
dégradation et la fermentation des aliments, ce qui génére des métabolites spécifiques.
Certains sont absorbés dans la circulation sanguine et vont atteindre le cerveau, ou ils
peuvent influencer I’activité neuronale et les fonctions cognitives.

- Voie immunitaire : le microbiote intestinal interagit avec le systéme immunitaire local de
I’intestin, ce qui peut avoir un impact sur la fonction immunitaire et inflammatoire
localement et a distance. L’inflammation chronique et les déséquilibres immunitaires

peuvent affecter la fonction cérébrale et le comportement.

81



- Voie endocrinienne : le microbiote intestinal peut influencer le cerveau en produisant des
hormones et des métabolites qui sont libérés dans la circulation sanguine. Ces substances
bioactives peuvent traverser la BHE et influencer directement les fonctions cérébrales.

- Voie neurologique ou voie nerveuse : le microbiote intestinal communique avec le cerveau
via le SN. Les micro-organismes intestinaux produisent des substances bioactives telles
que des neurotransmetteurs. Elles peuvent étre détectées par les terminaisons nerveuses
situées dans la paroi intestinale. Les signaux sont alors transmis au cerveau via le nerf

vague.

Dialogue intestin-cerveau : CERVEAU

une autoroute a quatre voies

Les bactéries intestinales sécrétent des molécules (métabolites) qui
activent différentes cellules intestinales (épithéliales, immunitaires,
endocrines, neurones). Celles-ci envoient alors des signaux au cerveau.

VAISSEAU
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sanguine et cerveau par voie sanguine qui agissent sur le cerveau bactériens,
agissent ainsi sur ou nerveuse. Elles créent par voie sanguine ou activent le nerf
'ensemble de une réponse immunitaire nerveuse, en modifiant vague jusqu'au
I'organisme. et / ou une inflammation. I'activité des neurones. cerveau.

Figure 55 : Les différentes voies de communication entre le microbiote intestinal et le cerveau
(94)

2.2.1. La voie neurologique : le Nerf Vague

Le nerf vague est le principal nerf qui relie I’intestin au cerveau.
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Les micro-organismes présents dans le microbiote intestinal produisent des neurotransmetteurs,
des acides aminés et des métabolites qui vont stimuler les terminaisons nerveuses situées dans
la paroi intestinale. Cette stimulation génére des signaux qui sont ensuite transmis au cerveau
par le nerf vague. Ainsi, les informations du microbiote intestinal sont relayées au cerveau, ou
elles peuvent influencer divers aspects de la fonction cérébrale, telle que I’humeur, le

comportement. (Figure 56)

En retour, le cerveau peut envoyer des signaux au microbiote intestinal par le biais du nerf
vague, ce qui influencera la composition et ’activité du microbiote.

Le nerf vague est également le constituant principal du systéme nerveux parasympathique.
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Figure 56 : Voie de communication entre le microbiote intestinal et le cerveau par le nerf vague
et le systéme immunitaire

https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/fr/pro/microbiome-intestinal-et-neurodegenerescence

2.2.2. La voie immunitaire

Le systétme immunitaire intestinal, le microbiote intestinal et le cerveau entretiennent une
communication étroite et complexe formant un réseau d’interactions appelé axe microbiote-

intestin-cerveau-immunité.

83



Le systéme immunitaire GALT, constitue environ 70% de I’ensemble du systéme immunitaire.
Il interagit avec le SNC, le SNE et le SNA et joue un role essentiel dans la défense contre les
bactéries pathogénes. Par ailleurs, une dysbiose peut influencer de maniére significative les
réponses inflammatoires de ’organisme. Des composés bactériens associés aux agents
pathogenes comme les LPS sont capables de déclencher une série de voies de signalisation qui
activent les facteurs de transcription stimulant a leur tour la production de médiateurs pro-
inflammatoires comme les interleukines et le TNF-alpha. Ces médiateurs peuvent interagir avec
le nerf vague et engendrer une dysbiose. Ceci entrainera une augmentation du passage de
substances pro-inflammatoires dans la circulation sanguine et donc une inflammation au niveau

du SNC. (Figure 56)

2.2.3. La voie métabolique avec les AGCC

Les bactéries du microbiote intestinal fermentent les fibres alimentaires non digestibles, telles
que les prébiotiques pour produire des AGCC notamment 1’acétate le propionate et le
butyrate. Les AGCC sont ensuite libérés dans I’intestin et peuvent influencer le fonctionnement

du cerveau de plusieurs manieres :

2.2.3.1. Par la signalisation neurochimique

Les AGCC agissent comme des signaux chimiques et se lient a des récepteurs spécifiques dans
les cellules nerveuses de la paroi intestinale et du cerveau, modulant ainsi I’activité neuronale

et la transmission des signaux dans le SN.

2.2.3.2. Parla BHE

Comme nous avons pu le voir précédemment, certaines bactéries, comme celles des genres
Bacteroides ou les Clostridium, sont capables de produire des AGCC, comme le butyrate. Ils
sont capables de traverser la BHE et d’influencer 1’activité neuronale. Le butyrate a également
la capacité de restaurer I’intégrité de celle-ci. Dans le cerveau, le butyrate agit sur certains
récepteurs présents sur les neurones comme les récepteurs GPR41 et GPR43. (95) Une fois lié
a ces récepteurs, il peut stimuler la libération de certains neurotransmetteurs tels que la

sérotonine ou encore le GABA.
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2.2.3.3. Inflammation et perméabilité intestinale

Le butyrate a également des effets anti-inflammatoires dans le cerveau en inhibant la production
des cytokines pro-inflammatoires. En réduisant ainsi cette production, il aide a atténuer les
réponses inflammatoires excessives dans I’intestin. (96)

Ce butyrate modifie le comportement des cellules immunitaires présentes dans la paroi
intestinale. Il favorise I’expansion de certaines cellules immunitaires régulatrices telles que les
lymphocytes T régulateurs qui jouent un role dans la suppression des réponses immunitaires
inappropriées.

D’autre part, le butyrate peut également étre métabolisé par les cellules épithéliales de I’intestin
pour former d’autres métabolites anti-inflammatoires. Par exemple, il peut étre transformé en
béta-hydroxybutyrate aux propriétés anti-inflammatoires.

En régulant I'inflammation de maniére bénéfique, ces AGCC contribuent a maintenir
I’équilibre du microbiote intestinal et a prévenir les déséquilibres inflammatoires qui peuvent
conduire a des maladies intestinales inflammatoires comme la maladie de Crohn. (96) Malgré
tout, il est important de savoir que la communication via les AGCC est encore en cours de
recherche et que des études supplémentaires sont nécessaires pour ¢lucider les mécanismes

précis et les effets spécifiques des AGCC sur la fonction cérébrale et la santé mentale. (96)

2.2.4. Lavoie endocrinienne : métabolisme du tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé métabolisé par les bactéries du microbiote intestinal en
produisant des métabolites spécifiques comme le dérivé indole et sérotoninergique (appelé 5-
hydroxytryptophane (5-HTP). La sérotonine, neurotransmetteur essentiel pour la régulation du
sommeil, est synthétisé a partir de ce 5-HTP.

Ces métabolites peuvent €tre ensuite absorbés dans la circulation sanguine a partir de 1’intestin.
Une fois dans la circulation systémique, ils pourront atteindre le cerveau en traversant la BHE.
De ce fait, les métabolites peuvent influencer le SNC en agissant sur des récepteurs spécifiques.

Par exemple, certains pourront moduler 1’activité de la sérotonine.

Il est important de noter que la régulation du métabolisme du tryptophane par le microbiote
intestinal est complexe et peut étre influencée par différents facteurs comme 1’alimentation, les
médicaments et le mode de vie. Des déséquilibres du microbiote intestinal peuvent altérer la
production de métabolites du tryptophane et avoir des implications sur la santé mentale et

neurologique.
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IV. INTERACTION ENTRE LE MICROBIOTE INTESTINAL ET LA
QUALITE DU SOMMEIL

Le sommeil est vital pour notre santé, mais il est souvent perturbé. Nous allons essayer de
comprendre comment 1’interaction entre le microbiote intestinal et la qualité de sommeil peut

influencer notre bien-étre.

1. Les neurotransmetteurs du microbiote intestinal dans la modulation du sommeil
Les neurotransmetteurs sont des substances chimiques qui transmettent des signaux entre les
neurones et les cellules cibles. (97) Le microbiote intestinal joue un role essentiel dans la

production et la régulation des neurotransmetteurs. Nous allons développer les plus importants.

1.1. Le tryptophane (Trp)
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Figure 57 : Réle du tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé fourni par I’alimentation car le corps n’est pas capable de le
produire lui-méme.

Le L-Trp est le seul isomeére utilisé dans la synthése des protéines car il est capable de traverser
la BHE. (98) Il participe a divers processus biologiques essentiels, mais son role principal est

la synthése de protéines.
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Il est également le précurseur de deux voies métaboliques : la synthése de la kynurénine et de
la sérotonine. Il est également le précurseur de la vitamine B3, jouant un rdle dans la production
énergétique du métabolisme. (98)

Le tryptophane est en constante communication avec le systéme gastro-intestinal et le SNC.
(99)

Une carence importante en L-tryptophane dans I’organisme peut provoquer des troubles de
I’humeur, une dégradation de la qualit¢ du sommeil et des effets négatifs sur les mouvements
intestinaux en cas de SCI. (98,100)

Pour les personnes souffrant de MICI, on observe un faible niveau de tryptophane. Ce niveau
bas de Trp pourrait engendrer une malabsorption du tryptophane. Ces problémes peuvent étre

traités avec I’aide de compléments alimentaires que I’on abordera dans la derniére partie.

1.2. La sérotonine

Elle joue un role important dans I’axe cerveau-microbiote intestinal. Plus de 95% de sérotonine
présente dans le corps se trouve dans le tractus gastro-intestinal.(84) C’est une protéine,
neurotransmetteur entérique, qui stimule I’hypersensibilité viscérale, augmente la perméabilité
des muqueuses, modifie la motilit¢ intestinale, active le systéme immunitaire et induit
I’inflammation.(97) Elle est principalement synthétisée par les cellules entérochromaffines.
Elle est produite a partir du L-tryptophane (Trp) dérivé du contenu alimentaire dans lequel le
tryptophane hydrolase (TPH1) convertit le Trp en 5-hydroxytryptophane (5-HTP), précurseur
direct de la sérotonine (5-HT). Cette activation de 1’hydrolase dépend du microbiote résident et
de leurs métabolites. (Figure 58)

La sérotonine (5-HT) libérée peut se lier a divers récepteurs comme le 5S-HTRs sur les cellules
immunitaires et induire une inflammation des muqueuses de I’intestin.

Elle peut aussi moduler la motilité gastro-intestinale en stimulant le SNE. Une fois libérée, elle
est absorbée par le transport de recapture de sérotonine (SERT) puis, dégradée par la
monoamine oxydase (MAO) en acide 5-hydroxyindol-acétique (5-HIAA) dans les cellules, qui
permettra la transmission de 1’influx nerveux. (Figure 58)

La sérotonine influence donc la composition bactérienne du microbiote intestinal.
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Figure 58 : Réle de la sérotonine (101)

Elle joue également un role essentiel dans la régulation de notre humeur et de notre bien-étre.
En son absence, des épisodes de dépression et d’anxiété se font ressentir. Le manque de
sérotonine peut également perturber notre capacité a nous endormir. En effet, la nuit, elle se

transforme en une autre protéine : la mélatonine.

Les troubles de I’humeur associés au stress peuvent entrainer un désir de consommer des
aliments riches en sucre ce qui favorisera un apport en glucides et donc le passage de
tryptophane vers le cerveau. Tout cela va stimuler la production de sérotonine, qui réduira

I’anxiété par la suite.

1.3. La mélatonine

L’interaction entre notre microbiote intestinal et notre cycle de sommeil est un élément crucial
a considérer. Notre horloge biologique régle nos cycles sur 24h. Lorsque la nuit tombe, elle
commence a produire la mélatonine, essentielle pour la qualité de notre sommeil. Le maintien
d’un rythme naturel d’alternance entre la lumicre du jour et 1’obscurité est fondamental pour
le bon fonctionnement de cette horloge et de notre microbiote intestinal. Les perturbations de

ce rythme, par exemple le décalage horaire ou encore les patients postés, ont un impact sur la
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composition de notre microbiote intestinal. Une altération chronique du rythme biologique
peut augmenter le risque de développer des problémes de santé tels que 1’obésité, le diabéte

de type 2, les maladies inflammatoires de 1’intestin.

2. La relation entre le microbiote intestinal et les troubles du sommeil

Des recherches récentes établissent un lien entre les troubles du sommeil et les troubles de la
santé. Ainsi les études récentes montrent que de petites irrégularités telles que le décalage
horaire entre le week-end et la semaine peuvent suffire a affecter notre microbiote intestinal et

de ce fait avoir un impact sur notre santé.

2.1. Hyperperméabilité intestinale et perturbation du rythme circadien

La dysbiose intestinale et les perturbations du rythme circadien sont associées dans diverses
pathologies comme 1’obésité ou encore les maladies inflammatoires de 1’intestin.

Une étude récente met en évidence le fait qu'une perturbation du rythme circadien favorise
I’hyper perméabilité intestinale, entrainant un changement dans la composition de notre
microbiote intestinal. Les phylums bactériens Firmicutes et Proteobacteria sont retrouvés en
abondance et le phylum des Bacteroidota est diminué. Cette modification est d’autant plus
prononcée si elle est associée a un régime riche en graisses et en sucres. Elle suggere également
que cette perturbation du rythme circadien peut avoir des implications sur la composition du

microbiote et de ce fait avoir des répercussions sur la santé.

2.2. Insomnie, stress et dépression

Le stress joue un role significatif dans I’apparition de I’insomnie et de la dépression. Souvent,
les patients atteints de troubles du sommeil ou de dépression manifestent des symptomes
d’anxiété. (102) Récemment, des chercheurs ont établi un lien entre la dysbiose le stress et
I’insomnie. (103)

Par exemple, les individus qui travaillent en horaires décalés ont souvent de courtes périodes
de sommeil perturbant ainsi leurs rythmes circadiens. (104) Ces perturbations déclenchent toute
une série de réactions physiologiques liées au stress qui altérent la composition du microbiote
entérique. (102)

Le microbiote altéré peut influer sur le fonctionnement du systéme nerveux et du systeme

immunitaire réduisant ainsi la capacité de I’individu a faire face au stress. (104)
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L’hyperactivité¢ de 1’axe HH (hypothalamo-hypophysaire) causée par le stress et I’insomnie
peut perturber 1’équilibre intestin-microbiote en augmentant la perméabilité de la muqueuse
intestinale et en activant I’immunité intestinale provoquant une réponse inflammatoire.
L’inflammation et les infections par des agents pathogenes sont les phénoménes précurseurs
qui peuvent entrainer de I’anxiété de la dépression et des troubles du sommeil. (106)

On sait que les bactéries intestinales peuvent produire une variété de neurotransmetteurs comme
la sérotonine, la dopamine, le GABA et la mélatonine et agir sur I’activité de notre cerveau.
Certains Lactobacilles et Bifidobactéries sont capables de sécréter du GABA. Une diminution
de ce neurotransmetteur est observée chez les patients insomniaques et dépressifs.

Plusieurs études ont démontré une fréquente augmentation des Bacteroides et Protéobactéries

chez les patients atteints de dépression.

2.3. Troubles du sommeil et obésité

Outre le facteur de la dépense énergétique impliqué dans 1’obésite, il existe une relation entre
I’obésité, le stress, le sommeil et le microbiote intestinal que les scientifiques ont mis en
¢vidence dans plusieurs études.

Le premier lien réside dans la perturbation des hormones régulant le sommeil et le métabolisme
induit par le manque de sommeil.(107) Les individus privés de sommeil présentent une
augmentation du taux de cortisol, hormone du stress liée a la prise de poids et de la ghréline,
hormone stimulant 1’appétit. De plus, le manque de sommeil entraine une diminution de
I’hormone leptine, qui signale au cerveau la sensation de satiété, entrainant une augmentation
de I’apport alimentaire. Le corps subit donc une prise de poids conduisant a long terme a

I’obésité. (107)

Ensuite, d’autres recherches révelent que le stress joue un role central dans la liaison entre le
sommeil et le métabolisme en activant 1’axe hypothalamique-hypophyso-surrénalien (HPA).
(108)

Des hormones, comme la mélatonine, modulent le cycle éveil-sommeil.(108) Deux nuits
consécutives de restriction du sommeil peuvent entrainer une augmentation de la faim et de
I’appétit mais surtout de I’appétence pour les produits riches en énergie et de faible qualité
nutritionnelle. Six nuits consécutives de restriction de sommeil entrainent une augmentation
précoce du niveau de cortisol dans la journée influant sur 1’insulino-résistance, la faim et le

développement d’une obésité abdominale.
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Une diminution de consommation du glucose s’effectue la nuit. En cas d’insomnie, la régulation
glycémique se dérégle et un impact négatif s’observe sur la satiété. Ceci explique le gain de
poids possible induit par la perte de sommeil. (108) (109)

C’est un cercle vicieux : On dort moins, on a faim, on prend du poids, on bouge moins donc on

ne dort plus.

Les changements métaboliques peuvent également affecter ’architecture du sommeil. 1l existe
une relation entre la prise d’aliments le soir et les habitudes du sommeil. Il en est de méme pour

la restriction alimentaire qui peut augmenter la latence du début de sommeil. (110)

2.4. Troubles du sommeil et troubles gastro-intestinaux

2.4.1. Insomnies et inflammation

Une autre cause de I’insomnie pourrait impliquer un facteur important : 1’activation pro-
inflammatoire. (111)

Des études ont pu démontrer que la privation de sommeil a été associée a une augmentation des
cytokines pro-inflammatoires, dont 1’interleukine-6 (IL-6). Produites par diverses cellules de
I’organisme, elles régulent la réponse immunitaire et I’inflammation. (111)

La privation de sommeil chronique peut donc déclencher une réponse immunitaire. Le niveau
d’IL-6 augmente en réponse a cette inflammation quelques heures aprés une nuit de sommeil
insuffisant ou de mauvaise qualité. L’IL6 agit comme une molécule de signalisation dans
I’inflammation qui peut engendrer des conséquences néfastes sur la santé. Selon le contexte,
elle peut stimuler ou inhiber I’inflammation. (111)

D’autres études ont été menées sur des patients souffrant d’insomnies aigues et chroniques par
rapport a un « bon dormeur ». (112) Les patients insomniaques avaient un taux de cytokines
inflammatoires (IL-1B IL-6 et TNF—a) bien plus élevé que les dormeurs témoins et ce taux
augmentait avec la sévérité de I'insomnie. (113) Cela implique que les niveaux de cytokines
pro-inflammatoires peuvent augmenter la gravité des symptomes de 1’insomnie.(112) En plus
de la production de ces cytokines, leur microbiote est aussi altéré avec un appauvrissement de
certaines bactéries qui produisent les AGCC, molécules anti-inflammatoires. On observe
¢galement une diminution de la production de butyrate, associée a une augmentation des
marqueurs inflammatoires. Ceci explique le niveau élevé d’inflammation chez les patients

souffrant d’insomnie chronique.
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Malgré toutes ces preuves, des recherches sont encore nécessaires sur la relation entre le

microbiote intestinal, I’insomnie et les cytokines inflammatoires.
) y

2.4.2. Insomnies et Maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI)

Les maladies inflammatoires de I’intestin se caractérisent par I’inflammation de la paroi d’une
partie du tube digestif, due a une dérégulation du systéeme immunitaire.

Elles évoluent par poussées inflammatoires de durée et de fréquence variables en alternance
avec des phases de rémission. (114)

Ces MICI dépendent de nombreux facteurs dont le microbiote intestinal. En effet, I’absence de
certaines bactéries bénéfiques dans la population bactérienne peut encourager le développement
d’une réponse immunitaire anormale et déclencher ces MICI. (115)

Le stress et la privation de sommeil font partie des autres causes possibles déclenchantes de
MII. Dans le cas de la privation de sommeil, la concentration en mélatonine sérique ne change
pas mais les niveaux de I’hormone dans le c6lon et les feces sont diminués. (115) La mélatonine
sérique produite par la glande pinéale n’est pas impactée mais celle des cellules
entérochromaffines de ’intestin oui. La diminution de mélatonine peut baisser les effecteurs
anti-inflammatoires de I’intestin et favoriser des situations telles que les MICI. (115)

Donc, le stress ou la privation de sommeil entrainent un changement du microbiote intestinal.
Les Lactobacilles, bactéries bénéfiques a I’intestin, sont diminués sous privation du sommeil et
les genre Bacteroides et Clostridium, connus pour favoriser I’inflammation, augmentées. Les
bactéries colitogéniques, favorisant les colites, sont également augmentées durant un stress ou

un trouble de sommeil.(116)

En ce qui concerne I’impact de la variation circadienne dans les maladies inflammatoires de
I’intestin, des études ont montré que la motilité gastro-intestinale est supprimée pendant le
sommeil par les ondes lentes, puis, augmentée lorsque nous nous réveillons. (117) Cette
variation quotidienne démontre I’importance que jouent les rythmes circadiens dans le maintien
d’une bonne santé intestinale. (117)

Par ailleurs, le systéme immunitaire de I’intestin est également sous régulation circadienne. Les
médiateurs inflammatoires suppriment I’expression du géne de I’horloge circadienne entrainant
donc des troubles du sommeil.(117) Cette observation démontre 1I’impact de 1’horloge sur la
perméabilit¢ des cellules intestinales en tant que déclencheur de poussées de maladie

inflammatoire de I’intestin (MII).
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de l'intestin

2.4.3. Insomnies et syndrome de I’intestin irritable (SII) ou syndrome du
colon irritable (SCI)

Pour rappel le SII, est un trouble gastro-intestinal, chronique et fonctionnel, ayant de réels
impacts sur la qualit¢ de vie des personnes dont notamment la qualit¢ de sommeil. Les
symptomes sont similaires au cas de « Leaky Gut» c’est-a-dire : diarrhée ou constipation,
ballonnements, inconfort et douleurs abdominales récurrentes.
Les patients souffrant de syndrome du célon irritable (SCI) possédent des anomalies au niveau
de la concentration en sérotonine.
11 existe différents sous-types de SII dans lesquels on constate une différence dans les niveaux
d’hormones :
- Lorsque la maladie est a prédominance de diarrhées (SII-D), la recapture de sérotonine est
diminuée.
- Lorsqu’elle est a prédominance de constipation (SII-C), la libération du neurotransmetteur
est anormale.
Dans les deux cas, la mélatonine, qui découle de la sérotonine, est aussi touchée ce qui pourrait

entrainer des troubles de sommeil chez les patients souffrant de SII. (118)
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V. AMELIORATION DE LA QUALITE DE SOMMEIL VIA LE
MICROBIOTE INTESTINAL ET VICE-VERSA

Le sommeil est une composante essentielle de notre bien-€tre jouant un role vital dans la
régénération de notre corps. Toutefois, de nos jours, de nombreuses personnes luttent contre les
problémes de sommeil affectant ainsi leur qualité de vie. Parallélement, la science a fait
d’importantes avancées dans la compréhension du microbiote intestinal. Ce qui était autrefois
considéré comme une simple cohabitation, s’est révélé étre une relation complexe ou le
microbiote intestinal et la qualité du sommeil sont étroitement liés. Cette synergie fascinante
entre notre systéme digestif et notre cycle de sommeil offre donc des opportunités passionnantes

pour améliorer notre santé globale.

1. Conduite a tenir devant une plainte de sommeil

Lorsqu’un patient se plaint d’insomnie au comptoir, il est essentiel d’aborder ce probléme en
tenant compte de son histoire personnelle et de son environnement. I1 faut explorer I’ensemble
des symptomes diurnes et les conséquences sur la vie personnelle, sociale et professionnelle du
patient. Par exemple, on va lui fournir un agenda du sommeil (Figure 60) permettant une auto-
¢évaluation de sa durée hebdomadaire de sommeil et sa rythmicité de sommeil. Cet agenda est
disponible sur le site de ’'HAS : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2015-
06/fm_-_agenda_sommeil-eveil 2015-06-12_09-40-51_769.pdf
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Figure 60 : Agenda du sommeil - HAS
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Mais aussi, trés récemment, depuis la pandémie de COVID-19, le Docteur PHILIPP a créé
I’application « KANOPEE ». Il s’agit d’'un agenda de sommeil sur application mobile qui

fournit des conseils personnalisés pour améliorer son sommeil aprés un bilan rapide. (Figure
61)

KANOPEE

Vous souhaitez savoir o0 vous en étes avec votre
sommeil et vos consommations pour mieux
affronter les problémes actuels liés a I'épidémie
de COVID-19 ?

Discutez avec Louise et Jeanne pour un bilan rapide
et des conseils et interventions personnalisés.

Evaluer mon Avez-vous des difficultés
usage d'alcool d'endormissement ?
et de tabac 1 ¥ @
Aucune | | Legere Gardez un horaire de lever fixe tous les
: T o . jours de la semaine, méme le week-
| Moyenne [ Trés end, pour entrainer votre horloge
L J - biologique.

(n° vert Centre hospialier Charles Perrens, Bordeaux) Eﬁr{mement . / [m}
Figure 61 : Application KANOPEE
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2. Bonne hygiéne du sommeil

Tout d’abord, avant toute autre initiative, il faut commencer par quelques conseils de régles
hygiéno-diététiques.

Pendant longtemps, les principes de bases de I’hygi¢ne du sommeil ont été négligés pour se
concentrer principalement sur le traitement de I’insomnie.

Or, comme le dit si bien le Docteur Pierre PHILIP, dans son livre Réapprenez a dormir : « avant
de passer a un traitement chimique, il faut d’abord respecter les trois grands principes qui

suivent. »

La premiére régle fondamentale de I’hygi¢ne de sommeil repose sur la régularité du lever et par
conséquence du coucher. Cette approche a pour but de respecter votre rythme biologique naturel

et d’enseigner a votre corps le moment optimal pour se réveiller.

La deuxi¢me regle repose sur la durée de sommeil et donc sa qualité. Elle doit étre la plus
réguliere entre la semaine et le week-end. On peut se fixer un objectif comme le fait de manger

5 fruits et Iégumes par jour.

La troisiéme régle est d’éviter tous les facteurs qui modifient les différents stades du sommeil

ou sa continuité.

D’autres conseils de régles hygiéno-diététiques peuvent étre appliqués pour améliorer son
sommeil (119).

Au cours des réveils nocturnes, si vous ne parvenez pas a vous endormir, il vaut mieux quitter
la chambre et vous occuper jusqu’au prochain cycle de sommeil. Le sommeil ne parvient pas a

venir si nous nous acharnons a le trouver.

Eviter de faire des siestes si vous avez des difficultés d’endormissement car vous allez
« consolider » votre nuit. La pression homéostasique, un des mécanismes qui nous aide a
dormir, est conditionnée par la durée de veille. Une petite sieste peut différer I’heure de
I’endormissement ou créer des éveils intra-nocturnes ce qui empictera sur notre qualité¢ de

sommeil.
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L’exercice physique est recommandé mais 4 a 5 h précédant le coucher. Il augmente la
température du corps et provoque une excitation tant physique que psychologique incompatible

avec un bon sommeil.

Eviter les bains trop chauds juste avant d’aller se coucher, tout comme éviter la température de

la chambre trop ¢levée. Elle doit se situer entre 18 et 20° pour aider au sommeil.

Il est également recommandé de maintenir des horaires de repas constants et d’éviter les repas

trop lourds en fin de soirée.

Eviter tous les excitants aprés 16h comme le café, les cigarettes et 1’alcool. Pensez plutdt aux

tisanes le soir.

Eviter les lumiéres artificielles le soir (comme le téléphone, la tv, la tablette...) et privilégier la

lecture par exemple avec une lumiere tamisée.

Eviter ’automédication par somnifére sans avis médical.

Comme le soutient ’'HAS, ces régles peuvent suffire a restaurer le sommeil en cas d’insomnies
légeres. Toutefois a elles seules, elles ne peuvent prétendre résoudre un probléme d’insomnie

plus sévere. Elles doivent étre associées a d’autres mesures thérapeutiques. (120)

3. Les compléments alimentaires

3.1. Le tryptophane

Comme abordé précédemment, le tryptophane provient de 1’alimentation. Cet acide aminé se
retrouve essentiellement dans les graines de soja, la viande de dinde, le thon, les flocons
d’avoine, le chocolat, les bananes, les prunes ou encore les cacahuétes. L’apport journalier
recommandé¢ est de 3,5 a 6mg/kg de masse corporelle pour un adulte et pour les nouveau-nés

de 12mg/kg de masse corporelle (100).

Une étude a démontré qu’un petit déjeuner et un diner riches en L-tryptophane peuvent favoriser

un bon sommeil.
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Une supplémentation en tryptophane favoriserait un sommeil de qualité en augmentant la

production de mélatonine et de ce fait améliorerait le microbiote intestinal.

En exemple, nous pouvons citer le laboratoire NHCO qui commercialise du L-Tryptophane®
associ¢ aux vitamine B3 et B6. Une gélule est a prendre le soir au coucher.

Le Tryptocalm® de chez Dissolvurol associe lui aussi le tryptophane aux vitamines B3 et B6.
Un a deux comprimés sont a prendre en dehors des repas. IIs sont a avaler avec un grand verre
d’eau.

Le Neurobiane® de chez Pileje associe quant a lui, du tryptophane a du magnésium et de la
vitamine B6. Une gélule a prendre le soir, avec un verre d’eau.

Ces trois compléments alimentaires sont déconseillés chez la femme enceinte.

NEUROBIANE

wmem  Tryptocalm

Acide aminé
essentiel

COMPRIMES

— 500 mg de L-Tryptophane
Les Vitamines B3 et B6 sont

bénéfiques a I'équilibre nerveux

8 gl A
w -

— @issowuror o e (2 m

Tryvptocalm

Par ailleurs, ces compléments peuvent entrainer de la fatigue, des étourdissements, des nausées,
des diarrhées, maux de téte. Il est conseillé de consulter son médecin avant de les prendre,
surtout si vous prenez des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des triptans ou du dextromethorphane
(Tussidane®)

Le traitement des troubles du sommeil par le tryptophane ne limite pas les performances
cognitives contrairement aux médicaments qui nécessitent une ordonnance. Il améliore I’apnée

obstructive du sommeil mais pas I’apnée centrale. (98)

3.2. La sérotonine

Comme notre intestin représente le site principal de production de sérotonine, une dysbiose
entrainerait une diminution de celle-ci et, de ce fait un trouble de sommeil et vice versa. Des

recherches ont établi des liens entre les micro-organismes intestinaux et le sommeil et ont
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prouvé que la prise de probiotiques a base de lactobacilles augmenterait 1I’expression des SERT,

mécanisme important pour la régularisation des taux de sérotonine dans I’intestin.(121)

Quelques aliments augmenteraient la production de sérotonine. On retrouve les poissons riches
en oméga 3 : sardines, maquereaux et saumons. En effet, la synthése de la sérotonine dans le
cerveau est modulée par les AG oméga 3.

Le thé matcha ou le thé vert, riches en polyphénols. Ils ont un effet antioxydant puissant et

anxiolytique. Le chocolat noir est également une source de production de sérotonine.

Outre ’alimentation, des compléments alimentaires peuvent booster notre sérotonine. On peut
identifier le 5-HTP, les vitamines B, la rhodiola (plante adaptogeéne luttant contre le stress et
favorisant un meilleur équilibre émotionnel), le magnésium, le millepertuis (plante améliorant
les niveaux de sérotonine du cerveau) ou encore la L-Théanine. Ce dernier est un acide aminé
naturel présent dans le thé vert ayant la capacité d’augmenter la sérotonine du cerveau et le

niveau de GABA. Ceci permet d’améliorer 1’anxiété et le sommeil.

En exemple, nous pouvons citer le Griffonia® de chez Nutrimea dont la posologie est de trois
gélules par jour. Dans une gélule on retrouve 150mg de sérotonine.

La L-théanine® de chez Solgar est a prendre deux fois par jour en dehors des repas.

Le Ergystress seren® de chez Nutergia est associé au L-trp, a la rhodiola, au magnésium et aux

vitamines B3, B6 et B9.
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3.3. La mélatonine

La prise de mélatonine permet de réduire le temps de latence et d’endormissement et améliore
la qualité¢ de sommeil. Elle n’entraine pas de syndrome de sevrage a I’arrét ni d’insomnie de
rebond. Elle permet aussi de synchroniser le rythme veille/sommeil.

Il existe deux formes de mélatonine a libération immédiate pour les personnes qui se réveillent
qu’une fois dans la nuit et a libération prolongée pour les personnes qui se réveillent plusieurs
fois dans la nuit.

Attention, on la déconseille aux personnes souffrant de maladie auto-immune, aux femmes
enceintes et allaitantes et aux enfants. Les personnes asthmatiques, €pileptiques ou souffrant de
troubles de I’humeur pourront en prendre sur avis médical uniquement.

Vérifier le dossier pharmaceutique si les patients sont traités par antiagrégants plaquettaires,

anticoagulants, anti-inflammatoires, antidépresseurs ou antiépileptiques.

3.3.1. Dans le SCI et les MICI

Pour les patients souffrant de SCI, pathologie chronique et récurrente, une guérison complete
est peu plausible. En revanche, fixer des objectifs thérapeutiques raisonnables comme une
diminution de la douleur abdominale est plus réaliste. 25 a 50% des patients atteints de SCI
signalent des troubles de sommeil. (122)

Dans une premicre étude, un apport exogéne en mélatonine dosée a 3mg au coucher sur deux
semaines, a permis de soulager les symptomes comme les douleurs abdominales, la distension
abdominale et la sensation anormale de défécation pour les personnes souffrant du SCI. Cette
amélioration se fait par 1’action de la mélatonine sur le SNC et le systéme immunitaire. Elle
agit sur les deux types de SCI et diminue la motilité de ’intestin par antagonisme des récepteurs
a la sérotonine. Elle régule le sommeil mais a aussi un effet régulateur sur la motricité et la
sensibilité du tube digestif. (122)

Les actions de la mélatonine semblent également étre liées a un effet d’hypersensibilité de
I’intestin. Le mécanisme n’est pas encore totalement défini et cette étude ne suffit pas a
influencer assez la qualité de vie ou a déterminer un effet sur le sommeil. A ce stade, on sait
juste que la mélatonine a diminué les scores de symptomes du syndrome du colon irritable et a
amélioré la qualité de vie. La mélatonine permet donc de diminuer les douleurs abdominales,

les ballonnements sans pour autant influer sur le sommeil chez I’individu souffrant de SCI.
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La mélatonine a suscité a un intérét considérable dans les MICI, en raison de sa capacité a
réguler la réponse inflammatoire, a neutraliser les radicaux oxygene réactifs et a prévenir et
traiter la colite dans les modéles animaux. (117)

Dans une étude sur la poussée de la maladie inflammatoire avec ’utilisation de mélatonine
dosée a 3mg, les symptomes se sont améliorés sur une période de 3 mois. Cependant, les

symptomes sont revenus a I’arrét de la prise.

3.3.2. Dans ’obésité

Une autre étude porte sur ’administration de la mélatonine sur une personne atteinte d’obésité,
ayant une alimentation riche en graisse et dont les rythmes circadiens sont altérés.

Pour rappel, il existe trois types de cellules graisseuses : blanches, beiges et brunes. Les beiges
et brunes, les « plus bénéfiques » sont capables de briiller un maximum d’énergie car elles
contiennent beaucoup de mitochondries. Les blanches, quant a elles, posseédent des capacités
de stockage importantes et moins de mitochondries. Le corps humain possede plus de graisses
blanches que de brunes ou beiges. (123) Il est donc possible de favoriser la maturation des
cellules brunes et beiges par I’administration de mélatonine.(103)

Elle va inhiber la différenciation des cellules souches en adipocytes ; ses propriétés anti-
inflammatoires la rendent capable de réguler I’inflammation générée par un exces de graisse ;
elle va augmenter la quantité de leptine (hormone de satiété) et induire le brunissement des
cellules adipeuses blanches en augmentant I’activité de leurs mitochondries. (123)

Bien que la mélatonine puisse offrir des perspectives prometteuses en termes de traitement, il
est essentiel de rappeler que I’obésité est une maladie complexe. Elle ne peut étre résolue

uniquement en recourant a un complément en mélatonine ou en stimulant cette hormone.

3.4. Les prébiotiques

Outre la mélatonine, on a pu observer les bienfaits de la prise de prébiotiques pour améliorer la

qualité de sommeil et la flore intestinale.
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Figure 63 : Les prébiotiques
(124)

En premier lieu, il faut savoir que les prébiotiques sont des substances naturelles présentes dans
certains aliments. Ce sont des fibres alimentaires, un enchainement de glucides, non digérées
par ’organisme. Lorsque les prébiotiques arrivent dans l’intestin, les bactéries vont les
décomposer, libérant des composés bénéfiques pour ’organisme (dont le propionate, le
butyrate, les AGCC). Cela va améliorer le sommeil et augmenter la résilience au stress en
influengant les bactéries intestinales et métabolites qu’elles produisent (Figure 63).

Ces fibres nourrissent les micro-organismes qui vivent dans nos intestins et permettent une

relation en symbiose avec notre cerveau et notre comportement.

Les prébiotiques contribuent donc a la prolifération et au maintien des probiotiques dans notre
appareil digestif. Cependant, toutes les fibres ne sont pas des prébiotiques. Ils doivent respecter
des critéres scientifiques particuliers. Ces prébiotiques comprennent des FOS, fructo-
oligosaccharides ou des GOS, galacto-oligosaccharides. L’inuline est le FOS Ie plus utilisé. On
le retrouve dans : la chicorée (composée d’inuline), I’artichaut, 1’ail, I’oignon, les poireaux, les
asperges, les bananes, 1’avoine (complet), I’orge et les grains entiers. Les GOS sont présents

dans les produits laitiers fermentés ou encore le lait maternel.

Prendre des prébiotiques permettrait une meilleure récupération face a un stress et une meilleure
qualité de sommeil. On sait qu’étre dans un état de stress constant peut conduire a une excitation
accrue du SN et donc engendrer des difficultés a dormir et inversement.

Des chercheurs ont démontré qu’apres un régime riche en prébiotique, on dort plus longtemps,
avec un sommeil plus réparateur. Ils ont prouvé qu’apres un épisode de stress et un régime riche
en prébiotiques, le sommeil REM avait une durée plus longue alors que ceux qui n’ont pas été

soumis a un régime riche en prébiotiques, avaient un sommeil non réparateur et une baisse de
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leur diversité du microbiote intestinal. (125) Cette étude nous prouve que I’ingestion de
prébiotiques améliore le sommeil non perturbé par les mouvements oculaires non rapides (N-
REM) et qu’il favorise I’augmentation du sommeil REM aprées une exposition au stress.

Le stade du sommeil paradoxal est associé a la restauration et a la récupération du corps ce qui

suggere un meilleur sommeil. (126)

Dans une autre étude, les prébiotiques alimentaires induisent des modifications positives dans
le microbiote intestinal naturel et diminuent la susceptibilité de 1’organisme aux perturbations
induites par le stress notamment dans le sommeil. Les mécanismes ne sont pas encore
completement élucidés mais des données suggerent I’implication possible de micro-organismes

intestinaux et de leurs métabolites.

Bien évidemment prendre uniquement des prébiotiques ne suffira pas a rétablir un bon sommeil,
il faudrait apporter une autre alternative: le cocktail pré/probiotiques en réduisant les
« mauvaises » bactéries et en augmentant les « bonnes » dans 1’intestin par exemple. On parle

a ce moment-1a de symbiotiques.

3.5. Les probiotiques

Les mécanismes d'action des probiotiques
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Figure 64 : Le mécanisme d'action des probiotiques
(118)

Ce sont des micro-organismes vivants (bactéries, levures) qui, ingérés en quantité suffisante,

ont un effet bénéfique sur la santé en améliorant 1’équilibre de la flore intestinale. (127)
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Ils aident a rééquilibrer la flore intestinale en consolidant les jonctions serrées, renforcent
I’immunité, luttent contre diverses infections, améliorent le sommeil par la libération de
plusieurs neurotransmetteurs.

Une nouvelle solution a émergé en 2019, par Pierre et Chrystele CRESSARD, il s’agit de
« Nahibu ». C’est un kit d’analyse du microbiote intestinal pour prendre le probiotique le plus
adapté a sa flore. Comment cela fonctionne ? Vous pouvez vous connecter directement sur leur

site ; https://nahibu.com.

Commandez votre kit d’analyse et I’envoyer a un laboratoire. Votre bilan complet détaillé sera
transmis et mis en ligne sur leur site sécurisé. (Figure 65) Grace a 1’option « shido » vous
pourrez découvrir les aliments adaptés a votre microbiote intestinal et ceux a bannir de votre
alimentation et trouver une liste de probiotiques a prendre en fonction de votre flore intestinale.

(128) (Figure 65,66)

SYNTHESE GLOBALE

QUEL MICROBIOTE | Défenses immunitaires @ °

SYSTEME IMMUNITAIRE © INFLAMMATIONS INTESTINALES ©@
Aliments conseilés v \ Aliments conseiés v W

Conseils personnalisés v Conseils personnalisés v

©
M ANTIOXYDANTS © . DEFENSES FACE AUX ALLERGIES ©
Aliments consedllés v \ Aliments conseiiés v
Conseils personnalisés v 7 . 2o One
Consais personnaisés v \

# DIVERSITE & EQUILIBRE
2 FONCTIONS DU MICROBIOTE

% PRESENCE BACTERIENNE

Nahibu  BONJOUR PIERRE

Figure 66 : Conseils sur I'alimentation et les types de probiotiques a prendre selon le bilan du

microbiote intestinal avec I'option "Shido"
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En novembre 2020, des chercheurs ont démontré qu’il existait un lien entre les bactéries
intestinales et la production de la éine.(129) Ils ont découvert qu'une diminution massive de
Lactobacilles et de Bifidobactéries entrainait une décroissance de sérotonine dans 1’intestin, et
que ces bas niveaux de sérotonine affectaient les cycles veille/sommeil. (129) Par conséquent
les probiotiques pourraient avoir un effet sur la production de celle-ci et pourraient agir sur le
microbiote pour les personnes ayant des troubles du sommeil. (129)

Les bactéries probiotiques les plus fréquemment utilisées sont les Lactobacilles et
Bifidobactéries. (130) Ce sont des bactéries pouvant produire des substances psychoactives
comme la sérotonine ou encore le GABA qui agissent a travers I’axe cerveau-intestin sur le
sommeil.

D’autre part, les personnes stressées peuvent avoir du mal a s’endormir car le stress mobilise
les systémes nerveux, hormonaux et immunitaires de manic¢re excessive. Les probiotiques
pourraient alors rééquilibrer la flore intestinale et de ce fait rétablir le sommeil.

Un chirurgien a mené une étude sur le stress et le sommeil des travailleurs postés et leur
microbiote avec deux souches de probiotiques : le Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium
UABla-12 (131). L utilisation du probiotique Bifidobacterium UABla-12 sur les sujets a apporté
une amélioration de 22% de la qualité du sommeil. (131)

Certaines souches bactériennes comme la Lactobacillus plantarum PSI28 ont également

amélioré la qualité du sommeil chez les patients souffrant d’insomnie.(132) (133).

Cette souche a prouvé une action favorable sur la régulation du sommeil en améliorant la phase
de sommeil profond et en diminuant la latence d’endormissement. (132)
Le laboratoire Synergia propose Neurobiotique PS128®  (Figure 67) comprenant du

Lactobacillus plantarum PS128 associé a de la vitamine B12 et de I’inuline.

synergia

Neurobiotique
([ ___ psi28" |

. AMELIOREVOTRE
" . EQUILIBRE
§. Ly psYC GIQUE

H

30 V =

Figure 67 : Probiotique Neurobiotique PS128 de chez Synergia
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Le Serenitas de chez Symbiosis, se compose de safran (qui contribue a 1’équilibre émotionnel),
de vitamine B6 (pour le fonctionnement normal du SN) et de Bifidobacterium (pour 1’équilibre
de la flore intestinale). (Figure 68)

Le Probiolog sommeil® de chez Probiolog, se compose de Lactobacilles et de Bifidobactéries
associés a de la mélatonine. II faut prendre 1 gélule par jour, 1 heure avant le coucher avec un
grand verre d’eau. (Figure 68)

Le Micro bior stress sommeil® de chez Albior se compose de souches probiotiques associées a
des extraits de plantes dont la mélisse et I’ashwagandha KSM-66. 11 est nécessaire de prendre
une gélule de probiotique avec une gélule de plantes par jour pendant 14 jours en phase
d’attaque. Ensuite, il faut prendre une gélule de probiotique un jour, puis, une gélule de plante
I’autre jour sur une période d’un mois ou deux. Ces probiotiques peuvent étre associés a des

prébiotiques pour une meilleure efficacité. (Figure 68)

SYMBIY5SYS
SERENITAS

Figure 68 : Probiolog sommeil, Micro Bior stress sommeil associés aux prébiotiques et

Serenitas de chez Symbiosis

106



CONCLUSION

Adopter un rythme de sommeil irrégulier peut favoriser la prolifération de bactéries intestinales
nocives dans notre microbiote intestinal et donc I’apparition des troubles intestinaux et de
I’humeur. Ceci souligne I’importance de maintenir des horaires de coucher et de lever réguliers,
y compris les week-ends, pour préserver notre santé. Dans 1’intestin, la sérotonine est produite
a partir du tryptophane. Une altération du microbiote bloquerait la production de sérotonine,
hormone principale dans la régulation de I’horloge interne car a 1’origine de la production de
mélatonine. Ainsi, la compréhension de la relation bidirectionnelle entre le microbiote intestinal
et la qualité du sommeil nous ouvre la voie vers une nouvelle ¢re de soins de santé. Il est de
plus en plus évident que nos habitudes de sommeil influencent la santé de notre microbiote
intestinal et vice versa.

En abordant les troubles de sommeil et les problémes de microbiote intestinal simultanément,
nous pouvons envisager des approches thérapeutiques novatrices. Restaurer 1’équilibre du
microbiote avec des prébiotiques et/ou des probiotiques, pourrait contribuer a améliorer la
qualité du sommeil. De méme, 1’optimisation du sommeil par 1’apport de tryptophane, de
sérotonine ou de mélatonine pourrait avoir un impact positif sur la composition et la santé de
notre microbiote.

Cependant, il est important de reconnaitre que cette relation est complexe et nécessite encore
de nombreuses recherches pour étre pleinement comprise. Il n’existe pas de solution unique
pour tous. La prise en charge du sommeil via le microbiote doit étre personnalisée en fonction
des besoins individuels. En tenant compte de notre mode de vie, de notre alimentation qui
influent sur notre microbiote intestinal et de notre sommeil nous pouvons optimiser notre
qualité de vie et notre santé. Cette approche offre une promesse passionnante pour un avenir ou

le bien-étre général est au centre de nos préoccupations médicales.
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